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Riassunto 
 
Background: La malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) rappresenta una delle 
principali complicanze del diabete mellito (DM) ed un fattore di rischio cardiovascolare 
indipendente. Nel DM tipo 2 studi recenti dimostrano che aumento dell’albuminuria e riduzione 
della funzione renale (glomerular filtration rate, GFR), i due marker fondamentali di stratificazione 
della CKD, possono intervenire indipendentemente l’uno dall’altro. E’ così possibile che 
macroalbuminuria compaia in soggetti con normale GFR e, viceversa, che riduzioni del GFR 
possano intervenire in assenza di albuminuria. Insiemi distinti di fattori di rischio sono associati allo 
sviluppo di albuminuria e ridotta funzione renale in armonia con l’ipotesi che le due condizioni non 
siano inevitabilmente tra loro associate. Inoltre, elevata albuminuria e ridotto GFR sono fattori di 
rischio indipendenti per eventi cardiovascolari (CVD) e renali (End Stage Renal Disease, ESRD). 
Queste osservazioni depongono per una visione bi-dimensionale della nefropatia nel diabete in cui 
l’evoluzione spesso indipendente dei due parametri che descrivono la progressione del danno 
renale, identifica fenotipi eterogenei che possono progredire in maniera distinta.  
Anche nel DM tipo 1 (DMT1), come dimostrato dal Diabetes Control and Complications 
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC), una riduzione del 
GFR (<60 ml/min/1,73 m2) indicativa di danno renale può avvenire in assenza di albuminuria. In 
questo studio, infatti, il 24% dei soggetti avrebbe sviluppato riduzione del GFR in assenza di 
albuminuria. 
 
Obiettivi: In questo contesto, scopo del nostro studio è stato quello di valutare prevalenza e 
caratteristiche cliniche dei vari fenotipi di malattia renale cronica che è possibile identificare tra i 
soggetti con diabete mellito tipo 1. Con questo obiettivo sono state studiate due ampie coorti di 
pazienti con DMT1. La prima coorte è rappresentata da 777 pazienti con DMT1 afferiti negli anni 
2001-2009 all’Unità Operativa di Malattie Metaboliche e Diabetologia dell’Azienda Ospedaliero 
Universitaria di Pisa per eseguire lo screening delle complicanze croniche del diabete. La seconda 
coorte è rappresentata da 936 pazienti con DMT1 arruolati nell’EURODIAB Complications Study. 
 
Risultati: Nella prima coorte (777 DMT1), il 91.6% dei soggetti presentava normoalbuminuria, il 
6.4% micro- ed l’1.9% macro-albuminuria. Il 57.3% aveva eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2, il 39.0% 
eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2, il 3.6% eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2 e lo 0.1% eGFR <30 ml/min/1,73 
m2. L’89.4% dei pazienti non presentava CKD, mentre CKD di stadio 1, 2 e 3-5 era presente 
rispettivamente nel 4.0%, 2.8% e 3.7% dei soggetti. Eventi cardiovascolari sono stati registrati 
soltanto nel 7.2% dei soggetti senza CKD rispetto al 22.7% e 34.5% dei soggetti con CKD stadio 2 
e CKD stadi 3-5 (p<0.0001). Tra i pazienti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2, il 59% presentava 
normale escrezione urinaria di albumina. Analogamente, normale escrezione urinaria di albumina 
era presente nel 88.7% dei soggetti con eGFR compreso tra 60 e 74 ml/min/1,73 m2. 
  2 
L’eterogeneità dei fenotipi di CKD è stata confermata dai risultati ottenuti nella seconda coorte (936 
DMT1 reclutati nello studio EURODIAB). 
 
Conclusioni: In conclusione, analogamente a quanto osservato nel DMT2, il fenotipo 
normoalbuminurico di malattia renale cronica si manifesta in una significativa percentuale di 
pazienti con DMT1. I risultati dello studio sostengono quindi l’ipotesi di due distinte “pathways”, una 
albuminurica e l’altra non-albuminurica, nella progressione del danno renale verso l’ESRD e la 
patologia cardiovascolare. 
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Abstract 
 
Background and aims: According to the traditional paradigm of diabetic nephropathy, increased 
albuminuria precedes GFR loss in the progression to CKD. However, mainly in type 2 diabetes, but 
in type 1 too, recent findings demonstrate that GFR reduction may occur also in longstanding 
normoalbuminuria. Indeed, in the DCCT/EDIC, over 19 years, 24% of type 1 diabetic subjects 
(T1DM) develops sustained eGFR <60 ml/min/1.73 m2 with no previous albuminuria. Furthermore, 
different sets of risk factors are related to albuminuria and eGFR reduction suggesting they 
represent parallel phenotypes that only in part share common pathogenetic mechanisms. In view of 
these observations, we explored prevalence and correlates of different CKD phenotypes in 777 
adult patients with T1DM consecutively recruited at our Outpatients Diabetic Clinic between 2001 
and 2009. 
 
Materials and Methods: We studied 408 males and 369 females (52.5/47.5%). Mean age (±SD) 
was 40.2±11.7 (IQR 32-47), duration of diabetes 19.4±12.2 (9-28) years. BMI was 24.8±3.6 kg/m2; 
HbA1c 7.83±1.17% (IQR 7.1-8.4); 29.6% were current smokers, 35.2% had hypertension, 19.4% 
were treated with anti-hypertensive drug (17.5% with RAS blockers). Diabetic retinopathy (DR) was 
detectable in 41.3% of subjects (25.7% background, bDR; 15.6% proliferative, pDR); peripheral 
polyneuropathy in 8.1%, major cardiovascular (CV) events occurred in 8.5%. 
 
Results: Normoalbuminuria (nA, albumin to creatinine ratio, ACR <30 mg/g), microalbuminuria (µA, 
ACR 30-299) or macroalbuminuria (MA, ACR ≥300) were present in 91.6%, 6.4% and 1.9% of 
subjects, respectively. Stage 1 (≥90), 2 (60-89) and ≥3 (<60 ml/min/1.73 m2) eGFR were present in 
57.3%, 39.0% and 3.7% of patients. Combining eGFR and ACR strata, 89.4% (n. 695) had no-
CKD, while stages 1-2 and stages ≥3 CKD were detected in 6.8% (n. 53) and 3.7% (n. 29) of 
subjects. The albuminuric (Alb+) and non-albuminuric (Alb-) phenotypes were present in 17 
(58.6%) and 12 (41.4%) of stages ≥3 CKD. Alb+ and Alb- showed similar age, duration of diabetes 
and gender distribution. Patients with nA were splitted in subjects with “normal albuminuria” (ACR 
<10 mg/g; 77.2%) and those with “low-microalbuminuria” (ACR 10-29 mg/g; 14.4%); patients with 
stage 2 eGFR were stratifed in 2a (75-89) and 2b (60-74 ml/min/1.73 m2). Also in 2b eGFR, nA 
(88.7%) and normal albuminuria (70.4%) were highly frequent. Prevalence of normal albuminuria 
was lower but still significant (35.7%) in stages ≥3 CKD. Prevalence of DR (37.3%, 70.6% and 
85.2%; pDR 11.4%, 47.0% and 63.0%), polyneuropathy (5.8%, 18.8% and 48.0%) and CV events 
(7.3%, 11.3% and 34.5%) increased from no CKD to stages ≥3 CKD (p<0.0001). In logistic 
backward regressions (model 1), CKD 1-2 and CKD 3-5 (compared with no CKD) were both 
independently associated with age (inversely in CKD 1-2), HbA1c, gammaGT, fibrinogen, 
hypertension and (model 2) also with pDR, but not with gender, BMI, smoking, HDL-C and 
triglycerides. CKD ≥3 Alb+ correlated with male gender, diabetes duration, HbA1c, HDL-C 
Abstract 
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(inversely), fibrinogen but not with hypertension, while CKD ≥3 Alb- was associated with age, 
gammaGT, hypertension, but not with HbA1c. 
 
Conclusions: Alb- CKD phenotypes are detectable in a significant proportion of T1DM subjects. 
These findings hardly can be due to a misclassification artifact and support the hypothesis of two 
distinct pathways - one albuminuric, non albuminuric the other – both progressing to advanced 
kidney disease in T1DM as also suggested by the observation that different sets of covariates are 
related to different CKD phenotypes. 
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Introduzione: la nefropatia diabetica 
 
La nefropatia diabetica (ND), una delle principali complicanze croniche del diabete, 
rappresenta l’insieme delle manifestazioni cliniche e morfologiche che descrivono la patologia 
renale nel diabete mellito (DM). La nefropatia diabetica è strettamente associata alle alterazioni 
metaboliche della malattia ed è verosimilmente sottesa da un importante quanto elusivo 
background genetico. Le manifestazioni cliniche, persistente incremento di albuminuria/proteinuria, 
alterazioni della velocità di filtrazione glomerulare (glomerular filtration rate, GFR) ed ipertensione 
arteriosa, sono sovrapponibili a quelle di altre malattie renali (1). L’ipertensione è verosimilmente 
secondaria al danno renale nel DM tipo 1, primaria o essenziale nel DM tipo 2. La nefropatia si 
associa spesso, ma non necessariamente, a retinopatia diabetica. In alcuni casi, la complicanza 
esita in insufficienza renale terminale (End-Stage Renal Disease, ESRD), che richiede trattamento 
sostitutivo con dialisi o trapianto. In ogni caso, anche molto prima dell’esito in ESRD, la nefropatia 
diabetica rappresenta un forte ed indipendente fattore di rischio per lo sviluppo di malattie 
cardiovascolari (CVD), che costituiscono la causa principale di morbilità e mortalità nei soggetti con 
diabete (2). Dal punto di vista patogenetico, studi sperimentali hanno evidenziato il ruolo centrale 
dell’iperglicemia, attraverso meccanismi sia diretti, metabolici, sia indiretti, emodinamici (figura 1). 
Studi clinici hanno ampiamente confermato la relazione diretta tra entità e durata dell’esposizione 
all’iperglicemia da un lato, e sviluppo e progressione del danno renale nel diabete dall’altro, ma 
hanno anche dimostrato l’efficacia del ripristino di un buon controllo glicemico nel prevenire o 
rallentare lo sviluppo della ND (3, 4).  
 
 
 
Figura 1 – Interazione tra fattori emodinamici e disordini metabolici che nell’insieme promuovono l’insorgenza e la 
progressione della nefropatia diabetica. Molte delle alterazioni metaboliche che sottendono la nefropatia riflettono quelle che 
intervengono in altri organi interessati dalle complicanze del diabete; gli aspetti emodinamici sono invece più specifici della 
complicanza renale. AGE, advanced glycation end product; CTGF, connective tissue growth factor; MAPK, mitogen-
activated protein kinase; PKC, protein kinase C, RAGE, receptor of AGE, TGF-ß, transforming growth factor-ß, VEGF, 
vascular endothelial growth factor. 
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Tuttavia, oltre all’iperglicemia, svolgono un ruolo rilevante l’ipertensione arteriosa e le 
componenti della sindrome metabolica (ipertrigliceridemia, basse HDL, obesità, insulino resistenza). 
La sindrome metabolica, infattri, è gravata anch’essa da un aumentato rischio non solo per CVD, 
ma anche renale (5). L’importanza di fattori genetici è dimostrata dalle osservazioni 
epidemiologiche, cioè dal profilo dell’incidenza e della prevalenza della nefropatia in funzione della 
durata del diabete (ridursi dell’incidenza della nefropatia nei soggetti con diabete di lunga durata 
quasi a suggerire l’esaurirsi della popolazione geneticamente suscettibile), nonché dalla forte 
aggregazione familiare della nefropatia. Benchè ampiamente esplorati in studi caso-controllo (geni 
candidati) e più recentemente in studi “genome-wide”, i fattori genetici correlati alla nefropatia 
diabetica rimangono tuttavia ampiamente elusivi (6-8). 
La sequenza patogenetica che muove dall’iperglicemia alle manifestazioni istologiche e 
funzionali della nefropatia diabetica vede coinvolti meccanismi metabolici ed emodinamici 
(vasodilatazione prevalente dell’arteriola afferente, aumento del flusso plasmatico renale, 
incremento della velocità di filtrazione glomerulare) (9). I meccanismi di tipo metabolico derivano 
da un’aumentata produzione di superossido a livello mitocondriale che sfociano nell’attivazione 
della via delle esosamine, la via dei polioli, quella della protein chinasi C (PKC) e, in ultimo, nella 
generazione di advanced glycation endproducts (AGE) (10). Produzione di superossido, PKC ed 
AGE causano l’attivazione di vie di segnale mediate da MAPK (mitogen-activated protein kinase) e 
NFkB (nuclear factor-kB) che a loro volta modulano l’espressione genica di citochine e fattori di 
crescita. Per quanto riguarda i fattori di crescita, l’asse growth hormone (GH)/insulin-like growth 
factor (IGF)-1, con ruolo permissivo, e l’asse dell’angiotensin-II, con ruolo effettore, attivano il 
transforming growth factor (TGF)-ß, il platelet-derived growth factor (PDGF), il vascular endothelial 
growth factor (VEGF), il connective tissue growth factor (CTGF), l’endotelina-1  (ET-1) e il 
plasminogen activator inhibitor (PAI)-1 che determinano sia l’accumulo della matrice extracellulare 
che le alterazioni del compartimento cellulare (figura 2).  
Hyperglycemia
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Vascular endothelial
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Figura 2 – Sequenze patogentiche che muovono dall’iperglicemia alle manifestazioni istologiche e funzionali della 
nefropatia diabetica 
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Dal punto di vista morfologico, almeno nel diabete tipo 1, è la ND caratterizzata da 
modificazioni ultrastrutturali di tutti i compartimenti renali: ispessimento delle membrane basali 
soprattutto a livello glomerulare con perdita di podociti, ipertrofia glomerulare e tubulare, 
espansione ed accumulo della matrice mesangiale (11), glomerulosclerosi nodulare o diffusa e 
fibrosi tubulo-interstiziale ed atrofia tubulare (12). Se particolare attenzione è sempre stata 
dedicata alle alterazioni glomerulari, spesso specifiche del diabete, è attualmente evidente che 
anche le strutture arteriolari e tubulo-interstiziali rivestono un ruolo importante nella patogenesi 
della ND (13-16). Nel diabete di tipo 2, invece, il reperto istologico è più eterogeneo (17): solo un 
terzo dei soggetti con microalbuminuria e la metà di quelli con macroalbuminuria presentano il 
quadro descritto sopra di glomerulopatia diabetica tipica; nei restanti pazienti si repertano lesioni 
prevalentemente vascolari e/o tubulo-interstiziali oppure non sono evidenziabili alterazioni morfo-
strutturali renali significative (figura 3).	    
 
 
Figura 3 – Alterazioni morfologiche e strutturali che caratterizzano la nefropatia diabetica 
 
Dal punto di vista funzionale, la storia naturale della nefropatia diabetica, ridisegnata dalle 
strategie di prevenzione e di intervento, è descritta da modificazioni, talora distinte talora 
strettamente integrate, della funzione renale (glomerular filtration rate, GFR) e della escrezione 
urinaria di albumina (albumin excretion rate, AER). Nel DM tipo 1, il processo, geneticamente 
modulato, inizia con ipertrofia renale, aumento del volume ed iperfiltrazione glomerulare (aumento 
del flusso plasmatico renale ed ipertensione intraglomerulare). L’AER può essere transitoriamente 
aumentata. Una recente meta-analisi ha dimostrato che, almeno nel DM tipo 1, l’iperfiltrazione 
glomerulare è di per se associata ad aumentato rischio di sviluppare ND (18). Segue una fase 
asintomatica in cui albuminuria e pressione arteriosa sono normali, mentre può persistere 
iperfiltrazione glomerulare; cominciano a svilupparsi le alterazioni strutturali che caratterizzano la 
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glomerulopatia diabetica. La severità delle lesioni glomerulari ed extraglomerulari aumenta 
progressivamente nelle fasi successive: stadio 3: caratterizzato da microalbuminuria (la pressione 
può aumentare, il GFR è più spesso normale); stadio 4: macroalbuminuria o proteinuria (la 
pressione arteriosa è aumentata, il GFR tende a ridursi); stadio 5: insufficienza renale cronica ed 
ESRD (tabella 1).  
La microalbuminuria, l’escrezione urinaria di albumina (AER, albumin excretion rate) 
compresa tra 30 e 300 mg/24 ore (20-200 µg/min) è il più semplice e sensibile parametro per 
rilevare il rischio di nefropatia nel DM. Sia nel DM tipo 1 che nel DM tipo 2, ne è stato riconosciuto, 
confermato e ridefinito il valore predittivo per nefropatia, ESRD e morbilità e mortalità per cause 
cardiovascolari (19, 20). Progressive alterazioni strutturali glomerulari, vascolari e tubulo-
interstiziali, retinopatia diabetica, aumento della pressione arteriosa, sfavorevole profilo lipidico 
(sindrome metabolica), disfunzione ed attivazione endoteliale (22-24), attivazione del processo 
infiammatorio (10, 25), insulino-resistenza possono associarsi alla comparsa della 
microalbuminuria sia nel DM tipo 1 che nel tipo 2 e preludono alla progressione verso la proteinuria 
e la perdita di GFR (26). 
 
La microalbuminuria, associata o meno a iperfiltrazione glomerulare, rappresenta anche la 
più precoce evidenza di ND. Sia nel DM tipo 1 che nel tipo 2, la prevalenza di microalbuminuria è 
pari a circa il 20%. La microalbuminuria e talvolta anche la ND conclamata, raramente presenti nei 
primi 5-7 anni del DM tipo 1, possono essere presenti già alla diagnosi, anche nel 10-15% dei casi, 
nei soggetti con DM tipo 2 (2, 17).  
 
Tabella 1 – Paradigmi tradizionali nella storia naturale della nefropatia diabetica. 
Stadio Albuminuria (A/C ratio) 
Pressione 
arteriosa GFR Alterazioni strutturali 
Iperfiltrazione <30 mg/g normale 
aumentato 
(tipico nel DM 
tipo 1) 
Ipertrofia glomerulare 
↑ pressione intra- 
glomerulare 
Normoalbuminuria 
(stadio clinicamente 
silente) 
<30 mg/g normale normale o aumentato 
↑ spessore GBM 
↑ volume mesangiale 
Microalbuminuria 30-299 mg/g normale o aumentata 
normale o 
aumentato 
↑↑ spessore GBM 
↑↑ volume mesangiale 
Nefropatia 
conclamata >300 mg/g aumentata 
normale o  
ridotto 
↑↑↑ spessore GBM 
↑↑↑ volume mesangiale 
Obliterazione glomerulare 
Ipertrofia glomeruli residui 
Insufficienza renale 
(ESRD) >>300 mg/g aumentata ridotto 
Obliterazione glomerulare 
progressiva 
 
In entrambi i contesti, diabete tipo 1 e tipo 2, la microalbuminuria può regredire, rimanere a 
lungo nel range che la identifica, oppure progredire (19). Quando progredisce, in media con un 
aumento del 10-15% per anno, evolve verso la macroalbuminuria (albuminuria >300 mg/24h o 
>200 µg/min; proteinuria >500 mg/24h) e, talora, la sindrome nefrosica (proteinuria >3.5 g/24h). Al 
comparire di macroalbuminuria, ma già in presenza di microalbuminuria, il GFR, più spesso, tende 
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a ridursi progressivamente (26). Dopo 20 anni dalla diagnosi, la ND si manifesta in circa il 20-40% 
dei pazienti diabetici siano essi di tipo 1 che di tipo 2, nella maggior parte dei casi entro 20-25 anni 
dall’esordio del diabete. 
 
La riduzione del GFR, graduale e progressiva, ma modificabile dal trattamento, procede in 
modo variabile con velocità pari a 2-20 ml/min per anno fino, eventualmente, all’ESRD. L’ESRD 
tuttavia non interessa più del 2-4% dei diabetici con malattia renale cronica (CKD, chronic kidney 
disease) anche per la “competizione” con l’elevata morbilità e mortalità cardiovascolare (1, 2). 
 
Nel 2002, la National Kidney Foundation’s (NKF)/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(KDOQI) ha introdotto una classificazione della CKD (27), basata essenzialmente su 2 marcatori: 
l’albuminuria (o altri segni di danno renale) e il GFR, stimato a partire dai livelli di creatininemia o 
cistatina C attraverso formule che tengono conto di parametri clinici accessibili quali età, sesso, 
etnia o peso corporeo. Le equazioni che utilizzano la creatininemia comprendono la formula di 
Cockroft-Gault, basata su età, sesso e peso corporeo e l’equazione semplificata dello studio 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), basata invece su età, sesso, ed etnia, che è però 
limitata dal fatto di essere derivata soltanto da soggetti con CKD. Sebbene la seconda sia risultata 
più precisa rispetto alla prima, entrambe tendono a sottostimare il GFR per valori >60 ml/min/1,73 
m2. Pertanto, recentemente è stata proposta e validata una nuova equazione, la Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), che utilizza gli stessi parametri della formula 
semplificata dello studio MDRD, ma che si è rivelata più precisa di quest’ultima (28-30) (per dettagli 
vedi Box n. 1). 
 
Box n. 1 
 
The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation more accurately estimates glomerular 
filtration rate (GFR) than the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study equation using the same variables, 
especially at higher GFR. To evaluate risk implications of estimated GFR using the CKD-EPI equation compared with 
the MDRD Study equation in populations with a broad range of demographic and clinical characteristics. A meta-
analysis of data from 1.1 million adults (aged ≥18 years) from 25 general population cohorts, 7 high-risk cohorts (of 
vascular disease), and 13 CKD cohorts has been performed (28).  
All-cause mortality (84,482 deaths), cardiovascular mortality (22,176 events), and end-stage renal disease (ESRD) 
(7644 events) have been registered during 9.4 million person-years of follow-up. 
Estimated GFR was classified into 6 categories (≥90, 60-89, 45-59, 30-44, 15-29, and <15 mL/min/1.73 m2) by both 
equations. Compared with the MDRD Study equation, 24.4% and 0.6% of participants from general population 
cohorts were reclassified to a higher and lower estimated GFR category, respectively, by the CKD-EPI equation, and 
the prevalence of CKD stages 3 to 5 (estimated GFR <60 mL/min/1.73 m2) was reduced from 8.7% to 6.3%. In 
estimated GFR of 45 to 59 mL/min/1.73 m2 by the MDRD Study equation, 34.7% of participants were reclassified to 
estimated GFR of 60 to 89 mL/min/1.73 m2 by the CKD-EPI equation and had lower incidence rates (per 1000 
person-years) for the outcomes of interest (9.9 vs 34.5 for all-cause mortality, 2.7 vs 13.0 for cardiovascular mortality, 
and 0.5 vs 0.8 for ESRD) compared with those not reclassified. The corresponding adjusted hazard ratios were 0.80 
(95% CI, 0.74-0.86) for all-cause mortality, 0.73 (95% CI, 0.65-0.82) for cardiovascular mortality, and 0.49 (95% CI, 
0.27-0.88) for ESRD. Similar findings were observed in other estimated GFR categories by the MDRD Study 
equation. Net reclassification improvement was similarly positive in most subgroups defined by age (<65 years and 
≥65 years), sex, race/ethnicity, and presence or absence of diabetes and hypertension. The results in the high-risk 
and CKD cohorts were largely consistent with the general population cohorts. 
The CKD-EPI equation classified fewer individuals as having CKD and more accurately categorized the risk for 
mortality and ESRD than did the MDRD Study equation across a broad range of populations. 
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La classificazione NKF/KDOQI prevede stadio 1 e stadio 2 caratterizzati dalla presenza di 
segni di danno renale, quali appunto la micro- o la macro-albuminuria, in assenza di riduzione 
dell’eGFR e quindi con valori di filtrato glomerulare al di sopra di 90 e 60 ml/min/1.73m2, 
rispettivamente. Gli stadi 3, 4 e 5 sono invece caratterizzati da livelli progressivamente ridotti di 
eGFR, al di sotto rispettivamente di 60, 30 e 15 ml/min/1.73m2, indipendentemente dalla presenza 
o meno di albuminuria (27). I primi 4 stadi vengono ulteriormente suddivisi in base al fatto se il 
paziente sia stato o meno trapiantato, nel qual caso vengono contrassegnati con una “T”, e il 
quinto ed ultimo stadio in base al fatto se il paziente sia o meno in dialisi, nel qual caso viene 
contrassegnato con una “D”.  
 
L’introduzione di questa classificazione ha prodotto un profondo impatto sulla gestione della 
malattia renale cronica, promuovendo l’esecuzione sistematica dei dosaggi di albuminuria e 
creatininemia e della stima del GFR a partire da quest’ultima. Ciò ha favorito la identificazione 
precoce della CKD, soprattutto nei suoi stadi iniziali, e quindi il suo trattamento al fine di prevenirne 
l’evoluzione vero l’ESRD (figura 4).  
 
Box n. 1 (segue) 
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Figura 4 - Classificazione della CKD secondo la National Kidney Foundation’s (NKF’s) Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) (27) 
 
L’applicazione agli studi epidemiologici della classificazione NKF/KDOQI ha consentito di 
ottenere dati di incidenza, prevalenza e storia naturale della CKD nella popolazione generale e 
soprattutto in coorti di pazienti ad elevato rischio cardiorenale compresi i pazienti con DM, che 
descrivono in maniera più efficace l’impatto e l’andamento di questa complicanza rispetto ai dati 
disponibili in precedenza e basati essenzialmente sulla sola albuminuria. Aumenti nell’escrezione 
urinaria di albumina infatti, sono spesso assenti anche in presenza di grave riduzione del GFR (31, 
32), nel qual caso viene contrassegnato con una “D”.  
 
Tuttavia, a fronte degli indubbi benefici da essa apportata, questa classificazione è stata 
criticata per il fatto di etichettare come affetti da CKD soggetti con solo eGFR ridotto, ovvero 
<60ml/min/1,73 m2, anche in assenza di segni di danno renale, con il rischio di sovrastimare 
l’effettiva prevalenza di questa condizione, soprattutto negli individui anziani e di sesso femminile. 
Di conseguenza, è stato suggerito dal Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) di 
suddividere ulteriormente gli stadi 3-5 in base alla presenza o meno di albuminuria oltre che 
prevedere una sottoclassificazione dello stadio 3 a seconda che l’eGFR sia ≥45 o <45 ml/min/1,73 
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(macro)
Mild
(micro)
Normal
eGFR,
ml/min/
1.73 m2
MDRD
15-30
30-44
45-59
60-89
>90
Proteinuria
Stage 2
Stage 1
Stage 0
(no CKD)
Stage 3
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Levey AS et al, Ann Intern Med 139:137–147, 2003
National Kidney Foundationʼs (NKFʼs) Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
Chronic Kidney Disease (CKD) classification:
NKF/KDOQI paradigm
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m2, ponendo tra l’altro maggiore enfasi sulla causa della CKD (33) (figura 5). 
 
 
Figura 5 - Classificazione della CKD secondo la National Kidney Foundation’s (NKF’s) Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (KDOQI) modificata come suggerito da KDIGO (33) 
 
 
Contestualmente, è stata proposta una classificazione alternativa basata sulla stratificazione 
del rischio di progressione verso l’ESRD, validata su un’ampia coorte di soggetti, che tiene in 
maggior conto la presenza e il grado, moderato o severo, dell’albuminuria (corrispondenti alla 
micro- e macroalbuminuria, rispettivamente) (34).  
 
Poiché lo scopo di una classificazione è quello di assegnare i pazienti con la prognosi 
peggiore agli stadi più avanzati, rimane aperto il dibattito sull’adeguatezza del sistema NKF’s 
KDOQI riguardo all’attribuzione di un rischio maggiore ai soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 
(ovvero stadi 3-5) senza albuminuria rispetto a quelli con albuminuria ed eGFR normale o 
subnormale (ovvero stadi 1-2) in riferimento sia all’outcome che all’outcome CV, oltre che alle altre 
co-morbilità associate alla CKD.  
 
Un’altra finalità di un sistema di classificazione è quella di riprodurre il più fedelmente 
possibile la storia naturale della condizione morbosa in questione, ovvero che i diversi stadi si 
presentino effettivamente nell’ordine di sequenza numerica. In base alla classificazione NKF’s 
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KDOQI, l’albuminuria dovrebbe comparire prima della riduzione dell’eGFR, mentre nel sistema 
alternativo la categoria di rischio 1 prevede indifferentemente la presenza o di microalbuminuria o 
di eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2 (figura 6). 
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Figura 6 - Classificazione alternativa della CKD basata sulla stratificazione del rischio di progressione verso l’ESRD (34) 
 
 
 
Box n. 2 
 
The staging system for chronic kidney disease relies almost exclusively on estimated glomerular filtration rate 
(eGFR), although proteinuria is also associated with adverse outcomes. Tonelli et al. (34) validate a 5-category 
system for risk stratification based on the combination of eGFR and proteinuria. A derivation data set of 474 521 
adult outpatients, 2 independent internal validation cohorts with 51 356 and 460 623 patients, and an external 
validation cohort of 14 358 patients. Glomerular filtration rate, estimated by using the Modification of Diet in Renal 
Disease Study equation, and proteinuria, measured by using urine albumin-to-creatinine ratio or dipstick urinalysis. 
Outcomes included all-cause mortality and a composite renal outcome of kidney failure or doubling of serum 
creatinine level. 
Over a median follow-up of 38 months in the internal validation cohorts, higher risk categories (indicating lower 
eGFR or more proteinuria) were associated with a graded increase in the risk for the composite renal outcome. The 
projected number of U.S. adults assigned to risk categories 3 and 4 in the alternate system was 3.9 million, 
compared with 16.3 million assigned to stage 3 and 4 in the current staging system. The alternate system was more 
likely to correctly reclassify persons who did not develop the renal outcome than those who did, although some 
persons developed the renal outcome despite reclassification to a lower category. However, all analyses of patients 
reclassified to a lower category showed that substantially fewer such patients developed the renal outcome than did 
not. Correct reclassification by the alternate system was more likely when proteinuria was measured by using 
albumin-to-creatinine ratio than with dipstick testing, and also more likely for the composite renal outcome than for 
mortality. 
Using proteinuria in combination with eGFR may reduce unnecessary referrals for care at the cost of not referring or 
delaying referral for some patients who go on to develop kidney failure. 
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Screening di micro/macro-albuminuria, stima del filtrato 
glomerulare, stadiazione e monitoraggio della malattia renale 
cronica nel diabete 
 
L’albuminuria e le alterazioni del GFR vengono utilizzate come marcatori di danno renale nel 
diabete. La valutazione dell’AER può essere effettuata attraverso la misurazione su urine “early-
morning” del rapporto albuminuria/creatininuria (albumin-to-creatinine ratio, ACR, mg/g o µg/mg). 
L’analisi sul campione di urine “early morning” per il calcolo dell’ACR è, per la sua semplicità, la 
metodica di screening raccomandata dalla maggior parte delle linee guida (35-39). Al contrario, la 
misurazione della sola concentrazione urinaria dell’albumina senza il contemporaneo dosaggio e la 
normalizzazione per la creatinina urinaria è suscettibile di falsi positivi e negativi per le ampie 
variazioni delle concentrazioni urinarie e, pertanto, non è raccomandata. La valutazione dell’AER, 
può essere anche effettuata attraverso altre modalità: a. misurazione dell’albuminuria su raccolta 
urinaria delle 24 ore (mg/24 ore); b. misurazione dell’albuminuria su raccolta urinaria temporizzata, 
preferibilmente notturna (overnight; µg/min). Le misurazioni sulle raccolte temporizzate sono più 
indaginose e poco aggiungono in termini di precisione ed accuratezza. Questo ha indotto 
l’American Diabetes Association (ADA) a raccomandare, per lo meno ai fini di screening, la 
valutazione dell’ACR su un campio di urine spot, possibilmente “early-morning”.  La stadiazione dei 
livelli dell’AER, in relazione alle varie modalità di raccolta del campione urinario e di espressione 
del risultato, è riportata in tabella 2.  
 
Tabella 2 - Definizione delle alterazioni dell’escrezione urinaria dell’albumina: preferire la raccolta delle urine early-morning, 
il dosaggio contemporaneo di albumina e creatinina urinarie, l’espressione del risultato come rapporto albumina/creatinina, 
la stratificazione dei risultati indipendentemente dal sesso (nella tabella colonna dati di destra) 
 
 
Raccolta delle urine 
delle 24 ore 
(mg/24h) 
Raccolta delle urine 
della notte 
(µg/min) 
Raccolta delle urine early morning 
(mg/g o µg/mg creatinina) 
Normoalbuminuria <30 <20 <25 (M) <35 (F) <30 
Microalbuminuria 30-299 20-199 25-249 (M) 35-349 (F) 30-299 
Macroalbuminuria (o 
albuminuria clinica) ≥300 ≥200 
≥250 (M) 
≥350 (F) ≥300 
 
Lo screening è raccomandato almeno annualmente nei soggetti con diabete tipo 1 e durata 
del diabete >5 anni (la microalbuminuria raramente compare nel paziente con DM tipo 1 di breve 
durata) e in tutti i pazienti con diabete tipo 2 sin dal momento della diagnosi di malattia 
(significativa prevalenza di micro- macro-albuminuria già alla diagnosi). In relazione all’elevata 
variabilità biologica dell’escrezione urinaria di albumina, ma anche della significativa variabilità 
analitica, le linee guida invitano di solito a eseguire almeno 3 dosaggi dell’albuminuria nell’arco di 
3-6 mesi e suggeriscobno che almeno 2 di questi debbano risultare positivi per poter etichettare il 
paziente come albuminurico. Tuttavia, queste raccomandazioni, che peraltro sono per lo più basate 
sull’opinione di esperti, non vengono sempre applicate nella pratica clinica, per la difficoltà di 
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eseguire determinazioni multiple dell’albuminuria. In realtà, nella popolazione generale, nonostante 
l’elevato coefficiente di variazione, la performance di un singolo dosaggio nel predire lo stadio di 
albuminuria è discreta (pari al 63% per la microalbuminuria). Un risultato simile è stato di recente 
riportato in soggetti con diabete di tipo 2, peraltro con una performance del singolo dosaggio 
dell’albuminuria ancora migliore (pari all’84% per la microalbuminuria), a suggerire che misurazioni 
multiple potrebbero non essere necessarie per stadiare i pazienti in ambito sia clinico sia 
epidemiologico (40). 
 
 
Box n. 3 
 
Measurement of urinary albumin excretion (UAE) shows important intra-individual variability suggesting the need for 
multiple assessments. This recent study from our group aimed at investigating the reproducibility of UAE in type 2 
diabetes (40). 
Urianry albumin excretion was obtained from two to three samples collected in a 3- to 6-month period from 4,062 of the 
15,773 type 2 diabetic subjects participating in the Renal Insufficiency And Cardiovascular Events (RIACE) Italian 
Multicentre Study in 2007-08. UAE was assessed as albumin excretion rate (AER) in 24-h urine collections from 833 
subjects and albumin:creatinine ratio (A/C) in early-morning urine samples from 3229 patients. Albuminuria was 
measured by immunonephelometry or immunoturbidimetry. 
The median coefficient of variation (CV) was 32.5% (interquartile range: 14.3-58.9). Concordance rate between a single 
UAE and the geometric mean of multiple measurements was 94.6% for normoalbuminuria, 83.5% for microalbuminuria, 
91.1% for macroalbuminuria and 90.6% for albuminuria (micro + macro). CV was significantly higher (P < 0.01) for AER 
measurement than for A/C and with immunoturbidimetry than with immunonephelometry, whereas concordance rates 
were similar between the two modalities of urine collection and the two assay methods. Receiver-operating 
characteristic (ROC) plots demonstrated a good performance of single UAE in predicting the geometric mean of multiple 
measures at the cut-off level of both microalbuminuria (ROC (AUC) 0.926; 95% confidence interval: 0.915-0.937) and 
macroalbuminuria (ROC (AUC) 0.950; 95% confidence interval: 0.927-0.973). 
Data from this large cohort indicate that, in type 2 diabetic subjects, a single UAE value, thought encumbered with high 
intra-individual variability, is an accurate predictor of nephropathy stage for clinical and epidemiological purposes. 
 
 
 
This figure describes the predictive performance of UAEENR 
(UAE obtained at the enrolment visit) and UAEGTWO 
(geometric mean of two UAE measurements) for UAEGMEAN 
(geometric mean of three UAE values) in 2310 type 2 
diabetic subjects who performed three urine collections 
according to the ROC curves.  
 
Areas under the specificity-sensitivity curves (AUC) are 
0.927 (95% confidence interval: 0.911–0.943) and 0.966 
(95% confidence interval: 0.954–0.977) for UAEENR and 
UAEGTWO, respectively (Hanley and McNeil test for ROC 
curves comparison, P 1/4 0.0001). 
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La creatinina sierica deve essere misurata almeno annualmente per la stima del filtrato 
glomerulare (GFR) e per stadiare la malattia renale cronica (CKD) in tutti gli adulti con diabete 
indipendentemente dal grado di escrezione urinaria di albumina (41-43). La prevalenza di CKD in 
soggetti con diabete tipo 2 normoalbuminurici è infatti molto elevata (vedi in seguito). La 
concentrazione della creatinina non dovrebbe mai essere impiegata quale misura diretta della 
funzione renale, ma piuttosto deve essere utilizzata per stimare il GFR (42). Il GFR stimato (eGFR) 
è comunemente fornito nei referti di laboratorio.  
 
In alternativa, può essere calcolato tramite semplici formule che tengono conto di parametri 
clinici accessibili quali età, sesso, etnia o peso corporeo quali quella di Cockroft e Gault (44): 
 
 clearance della creatinina (in ml/min) = 
 = [(140-età) x peso (in chilogrammi)] / [72 x creatinina (in mg/dl)] (x 0.85 se donne) 
 
o con la formula più precisa, ma più complessa proposta da Levey: 
      clearance della creatinina (in ml/min) = 
 = 170 x (creat)-0.999 x (età)-0.176 x (BUN)-0.170 x (alb)+0.318 x 1 (0.762 se donne) 
 
o con l’equazione semplificata MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) Study: 
 GFR (in ml/min/1.73 m2) = 
 = 186 x creatinina (in mg/dl)-1.154 x età (in anni)-0.203 x 0.742 (nelle femmine) x      
    1.210 (in soggetti di razza nera) (45). 
 
Sebbene l’equazione MDRD sia la più utilizzata, essa è però limitata dal fatto di essere stata 
derivata soltanto da soggetti con CKD e di tendere a sottostimare (così come la Cockroft e Gault) il 
GFR per valori ≥60 ml/min/1.73 m2. Pertanto, recentemente è stata proposta e validata una nuova 
equazione, la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), che utilizza gli 
stessi parametri della formula semplificata dello studio MDRD, ma che si è rivelata più precisa di 
quest’ultima (46) (tabella 3). Inoltre, CKD-EPI sembra essere più accurata rispetto a MDRD nel 
definire il rischio cardiovascolare in relazione alla malattia renale cronica sia nella popolazione non 
diabetica che nel diabete tipo 2 (40).  
 
In particolare. nell’equazione CKD-EPI l’interpolazione spline per il logaritmo della 
creatininemia consente di ottenere pendenze della retta che mette in relazione lineare GFR e 
creatininemia maggiori e identiche nei due sessi o minori e diverse nei due sessi, rispettivamente, 
per valori di creatinina superiori o inferiori a 0,9 mg/dl nel maschio e 0,7 mg/dl nella femmina. 
Sebbene ancora inferiore rispetto alla misurazione diretta del GFR, la stima del filtrato mediante 
l’equazione CKD-EPI consente una maggiore precisione e una minore sovrastima della prevalenza 
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di CKD rispetto alla formula dello studio MDRD (Box n. 4). L’uso di equazioni che utilizzano la 
cistatina C, da sola o insieme alla creatinina, fornisce stime ancora più accurate in quanto meno 
influenzate dalla massa muscolare.  
 
Tabella 3 – Stima del GFR in base all’equazione CKD-EPI 
 
 
Femmine Afro-americane 
creatinina (Scr) <= 0.7 mg/dl eGFR = 166 x (Scr/0.7) –0.329 x 0.993 Age 
creatinina (Scr) <= 0.7 mg/dl eGFR = 166 x (Scr/0.7) –1.209 x 0.993 Age 
Maschi Afro-americani 
creatinina (Scr) <= 0.9 mg/dl eGFR = 163 x (Scr/0.9) –0.411x 0.993 Age 
creatinina (Scr) <= 0.9 mg/dl eGFR = 163 x (Scr/0.9) –1.209 x 0.993 Age 
Femmine caucasiche o altra razza 
creatinina (Scr) <= 0.7 mg/dl eGFR = 144 x (Scr/0.7) –0.329 x 0.993 Age 
creatinina (Scr) <= 0.7 mg/dl eGFR = 144 x (Scr/0.7) –1.209 x 0.993 Age 
Maschi caucasici o altra razza 
creatinina (Scr) <= 0.9 mg/dl eGFR = 141 x (Scr/0.9) –0.411x 0.993 Age 
creatinina (Scr) <= 0.9 mg/dl eGFR = 141 x (Scr/0.9) –1.209 x 0.993 Age 
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Box n. 4 
 
The CKD-EPI equation was shown to be more accurate than the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study 
formula for estimating glomerular filtration rate (GFR) in the general population. This recent our study was aimed at 
assessing cardiovascular disease (CVD) burden associated with CKD in type 2 diabetes, using these two GFR 
estimating formulas for CKD definition. 
This cohort study examined 15,773 Caucasian patients with type 2 diabetes participating in the Renal Insufficiency And 
Cardiovascular Events Italian Multicenter Study (NCT00715481) and attending the baseline visit in 19 diabetes clinics in 
years 2007-2008. Serum creatinine was assessed by the modified Jaffe method. Albuminuria was measured by 
immunonephelometry or immunoturbidimetry. CKD was defined as an estimated GFR (eGFR) <60 mL/min/1.73 m(2) 
and/or micro/macroalbuminuria. Prevalence of impaired eGFR and CKD decreased from 18.7% to 17.2% (P=0.0012) 
and from 37.5% to 36.3% (P=0.077), respectively, with the CKD-EPI, as compared with the MDRD Study equation. 
Subjects with impaired eGFR or CKD with the MDRD Study equation only showed lower CVD prevalence rates and 
coronary heart disease risk scores, mainly driven by prevailing female sex, younger age and shorter diabetes duration, 
as compared with those with both formulas, whereas opposite figures were observed in patients falling into these 
categories with the CKD-EPI equation only. Estimating GFR in patients with type 2 diabetes using the CKD-EPI equation 
provides a better definition of CVD burden associated with CKD not only in individuals reclassified upward (G1), but also 
in those reclassified downward (G2). 
Pugliese G et al., Atherosclerosis 218: 194-199, 2011
Prevalence of stages 3-5 CKD in type 2 diabetes
MDRD Study: 2,959 (18.8%)
CKD-EPI: 2,715 (17.2%)
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Malattia renale cronica (CKD) 
 
Epidemiologia 
 
L’incidenza di malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) e quella di 
insufficienza renale (End-Stage Renal Disease, ESRD) sono in progressivo aumento nella 
popolazione generale. Tale aumento è dovuto sia all’invecchiamento della popolazione che alla più 
efficace protezione cardiovascolare esercitata sulla popolazione ma, soprattutto, all’aumentata 
prevalenza dei principali fattori di rischio per CKD: obesità, diabete ed ipertensione arteriosa. A 
questo proposito sono particolarmente interessanti i dati offerti dal Report 2012 dello United States 
Renal Data System in base ai quali la prevalenza di malattia renale cronica dal 1988-1994 al 2005-
2010 sarebbe aumentata dal 12.3 al 14.0% (47). Tali risultati sono riportati in Box n. 5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Box n. 5 
 
Burden of CKD by using data from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a valuable source 
of information for assessing disease prevalence and high-risk subsets among representative U.S. adults. Prevalence 
estimates of CKD are based both on an eGFR (estimate Glomerular Filtration Rate using the CKD-EPI equation) of 
less than 60 ml/min/1.73 m2 and on a urine albumin/creatinine ratio (ACR) of ≥30 mg/g. 
 
2012 Atlas of CKD & ESRD - accessed at www.usrds.org/atlas.aspx
Chronic Kidney Disease (CKD) in the general
population: US Renal Data System
*
*
**
*
 
 
Between 1988–1994 and 2005–2010, the overall prevalence estimate for CKD — defined by an eGFR <60 ml/min/1.73 
m2 (CKD-EPI equation) or an ACR ≥30 mg/g — rose from 12.3 to 14.0 percent. For eGFR <60, prevalence rose from 
4.9 to 6.7 percent, with the largest increase in those age 60 or older; for ACR ≥30 mg/g, the estimate has not changed, 
or rose slightly from 8.8 to 9.4 percent. 
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Una analisi più dettagliata di incidenza e prevalenza di CKD e di ESRD limitata all’ultimo 
decennio descritta nel Report 2011 dello United States Renal Data System (USRDS) offre altri 
risultati interessanti. Nel decennio 2000-2010, infatti, l’incidenza di CKD e quella di ESRD tendono 
ad essere stabili in tutti i paesi industrializzati, negli Stati Uniti ed in Europa. In particolare, a partire 
dal 2000, negli USA, l’incidenza di ESRD è risultata relativamente stabile e pari a circa 350 nuovi 
casi per anno per milione di popolazione (48). D’altra parte, gli stessi dati USA, dimostrano che la 
prevalenza di ESRD è tuttora in progressivo aumento anche se tale aumento, pari a circa 2.0-2.4% 
per anno, si è stabilizzato nell’ultimo decennio (2) (Box n. 6). Tale profilo epidemiologico potrebbe 
essere attribuito all’invecchiamento della popolazione generale, ma anche alle migliorate 
prospettive di vita della popolazione in ESRD. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Box n. 6 
 
After a 1.1 percent increase in 2009, the adjusted (age/gender/race) incidence rate of ESRD fell 2.0 per cent in 2010, to 
348 per million population. Since 2000, changes in adjusted incidence rates have shown little variation, ranging from -
2.1 percent to 2.1 percent. The adjusted rate (age/gender/race) of prevalent cases of ESRD rose 1.7% in 2010, slightly 
lower than the 1.9 percent growth in 2009, to 1,763 per million population. This rate is 21 percent higher than that seen 
in 2000. The annual rate of increase has remained stable, between 1.7 and 2.3 percent, since 2004. 
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Fattori di rischio 
 
Il diabete è la principale causa di CKD e di ESRD negli Stati Uniti e lo sta diventando in 
numerosi paesi europei. Negli USA, il diabete è causa del 45% dei casi di ESRD. In realtà, negli 
USA, dal 1988-1994 al 2005-2010 la prevalenza di CKD tra i diabetici con età >20 anni sarebbe 
diminuita dal 43.1% al 40.1%. In particolare, si è ridotta dal 36.3% al 29.9% la prevalenza di CKD 
identificata da valori di ACR superiori a 30 mg/g, mentre è aumentata dal 15.6% al 19.3% la 
prevalenza di CKD identificata da valori di eGFR inferiori a 60 ml/minuto/1.73m2 (vedi Box n. 5). Le 
altre principali cause di CKD (CKD-EPI equation) sono l’ipertensione arteriosa (22.2% nel periodo 
1988-1994; 23.2% nel periodo 2004-2010), l’obesità (16.6% nel periodo 1988-1994; 16.8% nel 
periodo 2004-2010) e la presenza di malattia cardiovascolare (CVD; 25.4% nel periodo 1988-1994; 
40.8% nel periodo 2004-2010) (vedi Box n. 5). Nel box n. 7 è illustrato l’odds ratio corretto per età, 
sesso, razza e gruppo etnico tra ai principali fattori di rischio, diabete, ipertensione arteriosa, CVD 
ed obesità e la prevalenza di CKD (47). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Box n. 7  
 
Figure in this box shows comorbidity associations of CKD in the two time frames (1988-1994 vs 2005-2010), presented 
as odds ratios adjusted for age, gender, race, and ethnicity. While diabetes, hypertension, cardiovascular disease and 
body mass index ≥30 kg/m2 are all associated with CKD, the highest odds ratios occur in participants with diabetes, at 
4.08 in 1988–1994 and reduced to 3.38 in 2005–2010. In patients with diabetes, hypertension or CVD, the odds of a 
CKD diagnosis are 2-4 times higher than in patients without these conditions. 
2012 Atlas of CKD & ESRD - accessed at www.usrds.org/atlas.aspx
Chronic Kidney Disease (CKD) in the general
population: US Renal Data System
 
 
Adjusted odds ratios of CKD in NHANES participants, by risk factor: 
NHANES III: diabetes 4.1; self-reported diabetes 3.7; hypertension 2.8; self-reported hypertension 2.4; self-reported 
CVD 1.8; BMI ≥30 1.5; NHANES 2005–2010: diabetes 3.4; self-reported diabetes 3.4; hypertension 2.4; self-reported 
hypertension 2.3; self-reported CVD 1.7; BMI ≥30 1.4 
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Altre interessanti osservazioni sono riportate in Box n. 8. Quando definita in base alla 
presenza di eGFR inferiore a 60 ml/minuto/1.73m2, l’odds ratio per CKD era più elevato nei 
soggetti con ipertensione (in riduzione tra il 1988-1994 ed il 2005-2010) o CVD (in aumento tra il 
1988-1994 ed il 2005-2010). Quando definita in base a valori di ACR ≥30 mg/g (o in base alla 
combinazione di eGFR e ACR; box n. 3), l’odds ratio per CKD era più elevato nei soggetti con 
diabete mellito (in riduzione tra il 1988-1994 ed il 2005-2010) (box n. 8). 
 
 
 
Box n. 8 
 
Figures in this box show comorbidity associations of CKD (eGFR <60 ml/min/1.73 m2 and ACR ≥30 mg/g) in the two 
time frames (1988-1994 vs 2005-2010), presented as odds ratios adjusted for age, gender, race, and ethnicity. 
Diabetes, hypertension, cardiovascular disease and body mass index ≥30 kg/m2 are all associated with CKD. In 
participants with eGFR <60 ml/min/1.73 m2, hypertension showed the highest odds ratio (2.73) in 1988–1994 with 
reduction in 2005-2010, and cardiovascular disease the highest odds ratio (2.84) in 2005–2010, with a significant 
increase when compared with the 1988-1994 period. For ACR ≥30, diabetes showed the highest odds ratios (5.31 and 
3.95) in both periods. Interestingly, the odds ratio showed a significant reduction in 2005-2010 when compared to the 
1988-1994 period. 
 
2012 Atlas of CKD & ESRD - accessed at www.usrds.org/atlas.aspx
Chronic Kidney
Disease (CKD)
in the general
population: US
Renal Data
System
 
 
Adjusted odds ratios of eGFR <60 in NHANES participants, by risk factor: 
NHANES III: diabetes 1.7; self-reported diabetes 1.8; hypertension 2.7; self-reported hypertension 2.7; self-reported 
CVD 2.2; BMI ≥30 1.3; NHANES 2005–2010  » diabetes · 2.1 » self-reported diabetes · 2.2; hypertension 2.5; self-
reported hypertension 2.5; self-reported CVD 2.8; BMI ≥30 1.1;  
Adjusted odds ratios of ACR ≥30 in NHANES participants, by risk factor: 
NHANES III: diabetes 5.3; self-reported diabetes: 4.8; hypertension 2.9; self-reported hypertension 2.2; self-reported 
CVD 1.7; BMI ≥30 1.5; NHANES 2005–2010: diabetes 4.0; self-reported diabetes 3.9; hypertension 2.4; self-reported 
hypertension 2.2; self-reported CVD 2.4; BMI ≥30 1.5 
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La percentuale di soggetti con ACR ≥30 mg/g aumenta con la severità del grado di 
compromissione della funzione renale. Tra i soggetti con eGFR <30 ml/minuto/1.73m2, più del 60% 
presenta ACR ≥30 mg/g sia nel periodo 1988-1994 che nel periodo 2005-2010.  
Negli strati di eGFR di 30-<45, 45-<60 o ≥60 ml/minuto/1.73m2, presentano ACR superiori 
a 30 mg/g (nel periodo 2005-2010, per esempio) rispettivamente il 42%, 21% e 8% dei soggetti 
(Box n. 9). E’ d’altra parte interessante notare come una importante percentuale dei soggetti 
inclusi nel NHANES esprimano valori di GFR ridotto (eGFR 30-<45, ma anche eGFR < 30 
ml/minuto/1.73m2) in presenza di normali livelli di albuminuria (ACR <30 mg/g). 
 
 
Diabete, ipertensione, CVD, elevato BMI e maggiore età si associano quindi alla presenza 
di CKD. Le figure riporate in Box n. 10 traducono graficamente quanto già riportato nella tabella di 
Box n. 5. La figura in alto di Box n. 6, mette in evidenza come la prevalenza di partecipanti al 
NHANES con eGFR <60 ml/minuto/1.73m2 o ACR ≥30 mg/g aumenta in presenza di ciascuno di 
tali fattori di rischio. In particolare, mentre la prevalenza di CKD per diabete, ipertensione, e BMI 
≥30 kg/m2 subisce variazioni moderate nei due periodi di tempo esaminati, la percentuale di CKD 
nei soggetti con CVD aumenta in maniera sostanziale dal 25.4% nel periodo 1988-1994 al 40.8% 
nel periodo 2005-2010 (47). 
 
 
Box n. 9  
 
The percentage of NHANES participants with an ACR ≥30 mg/g increases with the severity of kidney disease.  
 
Among 2005–2010 NHANES participants with eGFRs <30 ml/min/1.73m2, for example, 68 percent had an elevated 
ACR. In those with eGFRs of 30–<45, 45–<60, or ≥60, 42, 21, and 8 percent, respectively, had elevated ACRs.  
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Box n. 10 
  
Many studies have shown that diabetes, hypertension, cardiovascular disease, higher body mass index, and advancing 
age are associated with the presence of CKD. Figure 1.8, showing the percentage of NHANES participants with either 
eGFR <60 ml/min/1.73 m2 or ACR ≥30 mg/g, confirms a higher prevalence of CKD when each of these risk factors is 
present. While prevalence estimates are generally similar between time periods, the proportion with CKD among 
subjects with self-reported cardiovascular disease increased substantially, from 25.4 percent to 40.8 percent. Figures 
1.9–10 show similar analyses for eGFR <60 ml/min/1.73 m2 and ACR ≥30 mg/g. For eGFR, prevalence estimates are 
higher in later years in all subgroups studied, especially age 60 and older (24.1 versus 19.5 percent), diabetes (19.3 
versus 15.6 percent), and self-reported cardiovascular disease (14.5 versus 27.9 percent). For ACR ≥30 mg/g, a 
meaningful decline is seen in participants with diabetes (36.3 versus 29.9 percent), while a large increase is seen in 
those with self-reported cardiovascular disease (16.6 versus 24.3 percent).  
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Malattia renale cronica e diabete 
 
Il Report 2012 dello United States Renal Data System fornisce una aggiornata descrizione 
della prevalenza di CKD nella popolazione diabetica. Inoltre, la prevalenza di CKD in tale 
popolazione è messa a confronto con quella di altre popolazioni ad elevato rischio cardiorenale 
(ipertensione, CVD, obesità) (47). Nel NHANES 2005-2010, la prevalenza di CKD nella 
popolazione diabetica adulta (età >20 anni) è risultata pari a circa il 40%: il 19.3% dei pazienti con 
diabete presentava eGFR <60 ml/min/1.73m2, il 29.9% ACR ≥30 mg/g, mentre l’8.6% presentava 
sia eGFR <60 ml/min/1.73m2 che ACR ≥30 mg/g (Box n. 11). 
 
 
Box n. 11 
  
This picture looks to several subgroups of NHANES 2005–2010 participants, showing the percentage in each 
population with an eGFR <60 m/min/1.73 m2 and an ACR ≥30 mg/g. Nearly 28 percent of participants with 
cardiovascular disease (CVD) had an eGFR less than 60, compared to 19.3, 12.9, and 7.4 percent of those with 
diabetes, hypertension, and a high body mass index, respectively.  
Participants with diabetes were the most likely to have an ACR ≥30 mg/g, at 29.9 percent, compared to 24.3, 14.8, and 
11.7 percent among those with CVD, hypertension, and a high BMI. Nearly 11 percent of participants with CVD had 
both an eGFR <60 and an ACR ≥30, compared to 8.6 percent of those with diabetes and 4.1 and 2.1 percent, 
respectively, of those with hypertension and a high BMI. 
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Per quanto riguarda l’incidenza di nuovi casi di ESRD nella popolazione diabetica, dati 
confortanti derivano da numerosi registri. Negli USA, benchè in continuo aumento il numero di 
pazienti con diabete che accedono ogni hanno ai programmi di terapia renale sostitutiva, anche in 
relazione al continuo aumento della popolazione diabetica, l’incidenza di ESRD dovuta al diabete 
(150-160 nuovi casi per anno per milione di popolazione) si è stabilizzata a partire dal 2000 (box n. 
12) (48). In generale, sia l’incidenza di CKD che quella di ESRD sono in progressiva riduzione nei 
soggetti con diabete tipo 1 (49), almeno in stabilizzazione, se non in riduzione, nei pazienti con 
diabete tipo 2 (50).  
 
 
Sia l’incidenza di ESRD causata dal diabete che l’andamento in funzione del tempo 
continuano a variare ampiamente in relazione all’età oltre che all’appartenenza razziale o etnica. 
Nella popolazione di razza bianca di età 30-39 anni, per esempio, l’incidenza di ESRD assiocita al 
diabete corretta per il sesso si è ridotta dell’1.0% a partire dal 2000, attestandosi nel 2010 al 35.4 
Box n. 12 
 
With the exception of an uptick in 2006, the rate of new ESRD cases caused by diabetes has remained quite stabkle 
since 2000, reaching 152 per million population in 2010. The rate of ESRD due to hypertension, while down 2.2 percent 
in 2010, is 7.7 percent higher than the 2000 rate, at 99, while the rate os ESRD due to glomerulonephritis has fallen 27 
percent, to 22.7. 
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per milione di popolazione. Pattern diversi si osservano negli strati più anziani della popolazione. 
Tra i soggetti di razza bianca di età 60-69 anni, l’incidenza di ESRD si è ridotta del 3.6% dal 2000, 
mentre è aumentata del 29% nei soggetti con 70 è più anni di età (box n. 13). 
 
 
 
 
Box n. 13 
 
Both the rates of incident ESRD caused by diabetes and their growth over time continue to vary widely by age and 
race/ethnicity. Among whites age 30-39, for example, the incident rate (adjusted for gender) has fallen just 1.0% since 
2000, and in 2010 was 35.4 per million population. For blacks/African Americans of the same age, in contrast, the rate 
has increased 69% since 2000, to reach 133.8. The Native American population has seen a rise of 30.1% for this age 
group over the same time period, reaching 116 per million in 2010. And while rates of new ESRD cases among Asians 
remain comparatively low, among those age 30-39 they have nearly doubled since 2000, reaching 32.6 million 
population in 2010. Different pattern are seen among older population. Among whites age 60-69, the rate of incident 
ESRD due to diabetes has fallen 3.6% since 2000, in contrast to a 29% increase in thoise age 70 and older. 
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Nella stessa direzione, di una riduzione dell’impatto del diabete quale causa incidente di 
ESRD, vanno i dati USA del Center for Disease Control and Prevention (51). Negli Stati Uniti, infatti, 
nel contesto di un progressivo aumento dell’incidenza del diabete (52), il “Center for Disease 
Control and Prevention” ha registrato tra il 1996 ed il 2007 sia una stabilizzazione nel numero 
assoluto di nuovi casi di ESRD dovuti al diabete che una riduzione del 35% della percentuale di 
soggetti diabetici che entrano nei programmi di trattamento per l’ESRD (figura 7). Tali risultati sono 
probabilmente da attribuirsi all’efficacia degli interventi di prevenzione dell’insorgenza e della 
progressione della nefropatia diabetica basati soprattutto sul controllo della glicemia, della 
pressione arteriosa, e della dislipidemia, ma anche alla migliore gestione dei pazienti con CKD che 
vedono quindi rallentata o esclusa l’evoluzione verso l’ESRD (51).  
 
 
Figura 7 – Numero assoluto (number) e percentuale (rate) di soggetti con diabete di età ≥18 anni che accedono al 
trattamento per ESRD dovuta al diabete (51) 
 
 Anche in Italia, l’incidenza di ESRD attribuibile al diabete è andata rapidamente crescendo. I 
dati del Registro Italiano di Dialisi e Trapianto riferiti al decennio 2000-2010, così come i dati 
provenienti da altri paesi europei, dimostrano tuttavia che, attualmente, il progressivo incremento di 
incidenza della ESRD osservato negli ultimi anni e culminato con un picco nel 2004, si è arrestato 
e stabilizzato. Infatti, nel 2007, in Italia, il diabete è stato causa del 19.8% dei nuovi casi di ESRD 
ed era secondo solo all’ipertensione (25.2% vs 32.0%) quale condizione di comorbidità nei casi 
Centers for Disease Control and Prevention - http://www.cdc.gov/Features/dsDiabetesKidneys/
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incidenti di ESRD (53). Nel 2009, il diabete è stato causa del 19.6% dei nuovi casi di ESRD 
(incidenza di ESRD) ed era ancora secondo (25.3%) solo all’ipertensione (34.3%) quale condizione 
di comorbidità nei casi incidenti di ESRD (54). dati preliminari riferiti al 2010, assegnano al diabete 
il 20.1% dei casi incidenti di ESRD (55). 
Nel diabete tipo 2, numerosi studi dimostrano che modificazioni dell’albuminuria e 
modificazioni della funzione renale (GFR) possono intervenire indipendentemente l’una dall’altra. 
E’ così possibile che macroalbuminuria compaia in soggetti con normale GFR e viceversa che 
riduzioni del GFR possano intervenire in assenza di aumentata escrezione urinaria di albumina. 
Per esempio, in 301 pazienti australiani con diabete tipo 2 nei quali il GFR è stato misurato con 
tecnica radioisotopica (99mTc-DTPA), il 39% dei soggetti con CKD (GFR <60ml/min/1.73m2) 
risultava normoalbuminurico (anche in assenza di intervento sul sistema renina-angiotensina). Nel 
29% dei pazienti con CKD erano contemporaneamente assenti sia l’albuminuria che la retinopatia, 
la cui coesistenza tradizionalmente conferma la diagnosi di nefropatia diabetica (56). 
La comparsa di insufficienza renale in assenza di albuminuria (e di retinopatia) in pazienti 
con diabete tipo 2 è stata confermata nel NHANES III (Third National Health and Nutrition 
Examination Survey; 1988-1994) (57). In questo studio, 171 pazienti su 1197 diabetici tipo 2 di età 
≥40 anni (13%) presentano eGFR <60 ml/min/1.73m2. Tra questi, micro- o macroalbuminuria era 
assente nel 36% dei casi; inoltre, albuminuria e retinopatia erano entrambe assenti nel 30% dei 
pazienti con CKD (57). 
 
 
 
Figura 8 – Nell’UKPDS, il 51% dei soggetti che sviluppano riduzione della funzione renale (eGFR <60ml/min/1.73m2) non 
ha presentato un precedente aumento dell’albuminuria 
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E’ interessante notare che la prevalenza della forma non albuminurica di CKD di stadio ≥3 è 
andata aumentando nel tempo, fino a diventare anche predominante rispetto a quella albuminurica. 
Nel follow-up a 15 anni dell’UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) (figura 8), 1544 
soggetti con diabete tipo 2 (38%) su 4031 sviluppano albuminuria; 1449 (28%) su 5032 sviluppano 
riduzione della funzione renale (eGFR <60ml/min/1.73m2). Tra questi ultimi, il 51% non aveva 
presentato un precedente aumento dell’albuminuria (58). Inoltre, tra i pazienti con albuminuria, il 
64% non aveva sviluppato riduzione della funzione renale, il 24% avrebbe sviluppato riduzione del 
GFR dopo la comparsa dell’albuminuria e il 12% prima della comparsa della albuminuria (58).  
 
Insiemi distinti di fattori di rischio sono associati allo sviluppo di albuminuria e ridotta 
funzione renale in armonia con l’ipotesi che le due condizioni non sono inesorabilmente associate 
nei soggetti con diabete tipo 2. Più di 1800 soggetti con diabete tipo 2 sono stati seguiti per 11 anni 
nello studio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) (59). L’incidenza di CKD è stata pari a 
17.0 casi per 1000 persone-anno (361 casi negli 11 anni di follow-up). I casi incidenti di CKD erano 
così distribuiti: 29.4% nei diabetici con albuminuria e retinopatia, 13.0% nei soggetti con sola 
albuminuria, 24% in quelli con solo retinopatia. Il 33.6% dei casi incidenti di CKD si verificava 
tuttavia nei soggetti che non presentavano albuminuria nè retinopatia (59). E’ interessante notare 
che nell’ARIC l’associazione tra livelli di HbA1c e incidenza di CKD, forte, graduale ed 
indipendente da altri fattori di rischio, era presente anche in assenza di albuminuria e retinopatia 
(figura 9) (59).  
HbA1c, %
<6 6-7 7-8 >8 ptrend
All 1 1.37 2.49 3.67 <.001
Albuminuria 1 0.83 2.19 2.54 <.001
No albuminuria 1 1.34 1.75 2.21 .002
Retinopathy 1 1.01 2.23 2.73 <.001
No retinopathy 1 1.12 1.49 2.44 .001
Both albuminuria and
retinopathy 1 0.74 2.09 2.13 .10
Neither albuminuria nor
retinopathy 1 1.46 1.17 3.51 .004
1,871 adults with DM followed up for 11 years
Bash LD et al., Arch Intern Med 168: 2440-2447, 2008
Poor glycemic control in Diabetes and 
the risk of incident Chronic Kidney Disease
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study
 
 
Figura 9 - Controllo glicemico ed incidenza di malattia renale cronica nell’Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 
Study (59) 
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Successivamente, nel National Evaluation of the Frequency of Renal Impairment cOexisting 
with NIDDM (NEFRON) 11 (60), 920 pazienti su 3893 (23%) presentavano insufficienza renale 
(eGFR <60ml/min/1.73m2); di questi il 55% aveva normoalbuminuria. Ancora, nello studio 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicron-MR Controlled 
Evaluation), 2033 diabetici di tipo 2 (19.1%) presentavano eGFR <60ml/min/1.73m2; il 61% di 
questi (1252 soggetti) presentava normoalbuminuria (UAER <30 mg/g). Al contrario il 31% di 2611 
individui con eGFR ≥90ml/min/1.73m2 presentava micro- o macroalbuminuria (61). Ancora più 
importante (vedi in seguito), elevata albuminuria e ridotto filtrato risultavano fattori di rischio 
indipendenti per eventi cardiovascolari e renali nei pazienti con diabete tipo 2. Infatti, nello studio 
ADVANCE, dopo correzione per i fattori di rischio cardio-renale tradizionali e consolidati, la 
combinazione di macroalbuminuria e eGFR <60 ml/min/1.73m2 si associa ad un rischio (Hazard 
ratio) pari a 3.23 (95%CI: 2.20-4.73) per eventi cardiovascolari, 5.93 (95%CI: 3.45-10.20) per 
mortalità cardiovascolare e 22.20 (7.62-64.72) per eventi renali (dialisi, trapianto, raddoppio della 
creatininemia, mortalità da causa renale) (61) rispetto ai soggetti caratterizzati da 
normoalbuminuria e normale funzione renale (eGFR ≥90 ml/min/1.73m2). 
 
Tabella 4 – Prevalenza dell’insufficienza renale non albuminurica nel diabete mellito 
 
 
ADVANCE: action in diabetes and vascular disease: preterAx and diamicroN-MR controlled evaluation; DCCT/EDIC: 
diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes interventions and complications; FIELD: fenofibrate 
intervention and event lowering in diabetes; NEFRON 11: national evaluation of the frequency of renal impairment 
coexisting with NIDDM-11; NHANES III: thirdnational health and nutrition examination survey; UKPDS: UK prospective 
diabetes study; ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients Living with 
Systolic Hypertension; ONTARGET/TRASCEND: Ongoing Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril Global End 
Point Trial/Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects With Cardiovascular Disease. 
Challenging conventional paradigms:
Diabetic kidney disease with and without albuminuria
---68%24%---3723,422
Tube SW et al., ONTARGET/
TRASCEND
Circulation 123: 1098-1107, 2011
---46.8%9.5%---6011,482Bakris GL et al., ACCOMPLISHLancet 375: 1173-1181, 2010
---59%5.3%---1009,795Drury PL et al., FIELDDiabetologia 54: 32-43, 2011
---62%19%---10010,640Ninomiya T et al., ADVANCEJ Am Soc Nephrol 20: 1813-1821,
2009
---55%23%---1003,893Thomas MC et al., NEFRONDiabetes Care 32: 1497-1502, 2009
30%
29%
---
---
Renal impirment
with no
albuminuria nor
retinopathy
36%13%---1001,197Kramer HJ et al., NHANES IIIJAMA 289: 3273-3277, 2003
39%36%---100301MacIsaac RJ et al.,Diabetes Care 27: 195-200, 2004
24%6.2%19100(type 1)1,439
DCCT/EDIC
Diabetes Care 33: 1536-1543, 2010
51%28%151004,006UKPDSDiabetes 55: 1832-1839, 2006
Normo-
albuminuric
renal
impairment
Renal
impairment
Follow-up
years
DM
%
Patients
n.
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Nel FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes), 519 dei 9,795 pazienti 
con diabete tipo 2 e “basso rischio cardio vascolare” arruolati nello studio presentavano eGFR 
compreso tra 30 e 59 ml/min/1.73m2; il 59% di questi era normoalbuminurico, solo il 41% 
presentava micro- (28%) o macroalbuminuria (13%) (62). Nello studio ACCOMPLISH (Avoiding 
Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension) 
erano diabetici il 60% dei 11,482 pazienti arruolati. I pazienti potevano essere inclusi nello studio 
se avevano storia di eventi cardiovascolari, infarto del miocardio, rivascolarizzazioni, eventi 
cerebrovascolari maggiori, malattia renale cronica, arteriopatia periferica, ipertrofia ventricolare 
sinistra, o diabete. Tra i pazienti con malattia renale cronica (1,093; 9.5%), 421, cioè il 46.8%, 
presentavano normoalbuminuria (63). Infine, nell’ONTARGET/TRASCEND (Ongoing Telmisartan 
Alone and in Combination With Ramipril Global End Point Trial/Telmisartan Randomized 
Assessment Study in ACE Intolerant Subjects With Cardiovascular Disease) presentava diabete il 
37% dei 23,422 pazienti arruolati. In questo, CKD era presente nel 24% dei soggetti arrulati; il 68% 
di questi ultimi era normoalbuminurico (64). 
 
In armonia con quelli riportati dalla letteratura sono i dati del Renal Insufficiency And 
Cardiovascular Events (RIACE) Italian Multicenter Study (registrato su ClinicalTrials.gov, 
NCT00715481; URL http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00715481), uno studio osservazionale, 
prospettico, di coorte sul significato dell’eGFR quale predittore indipendente di morbilità e mortalità 
cardiovascolare ed outcome renale nel diabete di tipo 2 (65). Questi dati, raccolti in maniera 
consecutiva in 19 centri diabetologici universitari o ospedalieri negli anni 2007-2008, forniscono un 
quadro aggiornato della complicanza renale nei pazienti italiani con diabete di tipo 2 ed hanno 
consentito di effettuare confronti con casistiche precedentemente raccolte in Italia oppure in altri 
paesi (vedi sopra).  
I 15.773 pazienti della coorte del RIACE avevano una età media di of 66.0±10.3 anni, una 
durata media del diabete di 13.2±10.2 anni, ed un rapporto maschi/femmine di 57/43. 
Complessivamente, i soggetti arruolati erano in buon controllo per i principali fattori di rischio CV, 
ovvero HbA1c, lipidi e pressione arteriosa, ma non per il peso corporeo e l’adiposità centrale (65). 
 
Nello studio RIACE, la prevalenza di normo, micro, e macroalbuminuria era del 73,1%, 
22,2%, e 4,7%, rispettivamente (figura 10). Dei soggetti con normoalbuminuria, il 47,8% aveva 
livelli di albuminuria compresi nel range 10-29 mg/die (cosiddetta “low albuminuria”) e il 52,2% al di 
sotto di 10 mg/die (cosiddetta “normal albuminuria”) [2]. La prevalenza della microalbuminuria in 
questa coorte è risultata sovrapponibile a quella riscontrata nello studio Diabetes and Informatics 
(DAI)  (66) e nello studio Qualità della cura ed Esiti nel Diabete di tipo 2 (QuED) (67), ma è 
significativamente minore rispetto a quella osservata nello studio di Casale Monferrato (68), che 
risale agli anni ’90, a conferma del decremento già emerso nel DAI e nel QuED della prevalenza 
della microalbuminuria nei pazienti con diabete tipo 2. Anche la prevalenza della macroalbuminuria 
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è risultata di gran lunga inferiore nella coorte dello studio RIACE rispetto a quella osservata nello 
studio di Casale Monferrato (68).  
 
D’altra parte, pur se apparentemente bassa, la prevalenza di macroalbuminuria riscontrata 
nella coorte RIACE è paragonabile a quella del sottogruppo diabetico del Third National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES III) (70) e di poco inferiore a quella osservata nello studio 
National Evaluation of the Frequency of Renal Impairment cOexisting with NIDDM (NEFRON) (71). 
 
Nello studio RIACE, la prevalenza delle classi di eGFR 1, 2, 3, e 4-5, calcolata mediante la 
formula MDRD, era del 29.6%, 51.7%, 17.1%, and 1.6%, rispettivamente (figura 10). Combinando 
i valori di albuminuria ed eGFR, secondo la classificazione NKF/KDOQI, il 62,5% dei pazienti non 
aveva CKD, mentre il 6,7%, 12,0%, 17,1% e 1.7% risultava avere una CKD di stadio 1, 2, 3, e 4-5, 
rispettivamente (figura 10) (65).  
 
4,7%Macro
22,2%Micro
73,1%Normo
Stages of “Diabetic
nephropathy”
1,7%<30
17,1%30-59
51,7%60-89
29,6%≥90
eGFR strata
(ml/min/1.73 m2)
62,5%No CKD
1,7%Stages 4, 5<30
17,1%Stage 330-59
12,0%Stage 260-89*
6,7%Stage 1≥90*
NKF’s KDOQI
CKD stages
* Plus “kidney damage”
MDRD
The RIACE (Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events) study
The RIACE Study Group, J Hypertens 29: 1802-1809, 2011
15,773 patients with type 2 diabetes from Italy
 
 
Figura 10 – Stadi di “nefropatia diabetica”, strati di eGFR e stadi di CKD nello studio RIACE 
 
E’ percio evidente che nella popolazione Italiana con diabete tipo 2, il 40% dei soggetti 
presenta malattia renale cronica (CKD), mentre il 20% presenta insufficienza renale (eGFR <60 
mL/min/1.73m2) (Figura 11).  
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15,773 patients with type 2 diabetes from Italy
62.5%12.0%
6.7%
17.1%
1.7%
Approximately 40% of patients with T2DM show signs of CKD
Approximately 20% of patients with T2DM show reduced eGFR
Renal Dysfunction is Common in Patients with T2DM
The RIACE (Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events) Italian multicenter study
 
Figura 11 – Studio RIACE: frequenza di CKD e di insufficienza renale (eGFR <60 mL/min/1.73m2) 
 
Risultati particolarmente interessanti sono stati ottenuti stratificando la popolazione dello 
studio RIACE in fenotipi di malattia renale cronica. 
 
E’ così possible identificare soggetti con tre diversi fenotipi:  
- CKD stadi 1-2, caratterizzati, per definizione, dalla presenza di micro- o macroalbuminuria 
associate a normale funzione renale (eGFR >60 mL/min/1.73m2);  
- CKD stadi 3-5 normoalbuminurici, caratterizzati da eGFR <60 mL/min/1.73m2 in assenza di 
micro- o macroalbuminuria e,  
- CKD stadi 3-5 albuminurici, caratterizzati da coesistenza di eGFR <60 mL/min/1.73m2 e micro- o 
macroalbumnuria, come illustrato in figura 12. 
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 Figura 12 – Fenotipi di malattia renale cronica (CKD) 
 
In base a questa modalità di classificazione per fenotipi della CKD è possible identificare 
nella popolazione dei pazienti con diabete tipo 2 dello studio RIACE 4 gruppi di soggetti (figura 
13): 
- soggetti senza CKD, n. 9.865 su 15.773 (62.5%); 
- soggetti con CKD stadi 1-2, n. 2.949 (18.7%): tra questi, 87.7% presentavano microalbuminuria, 
12.3% macroalbuminuria 
- soggetti con CKD stadi 3-5 non albuminurici, n. 2.959 (18.8%) 
- soggeti con CKD stadi 3-5 albuminurici, n. 1.286: tra questi, 70.9% presentavano 
microalbuminuria, 29.1% macroalbuminuria. 
Questo dato contrasta con la visione tradizionale della storia naturale della nefropatia 
diabetica, in cui la microalbuminuria rappresenta caratteristicamente il primo segno di danno renale 
e può eventualmente progredire a macroalbuminuria, che predice il successivo declino del GFR. In 
realtà, tra i soggetti con insufficienza renale (CKD stadi 3-5), il 56.6% (n. 1,673) presenta 
normoalbuminuria, il 30.8% (n. 912) presenta microalbuminuria ed il 12.6% (n. 374) presenta 
macroalbuminuria. In altre parole, la CKD stadi 3-5 non albuminurica rappresenta attualmente la 
più frequente forma di insuffficienza renale tra i pazienti con diabete mellito tipo 2.  
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Figura 13 – Fenotipi di malattia renale cronica nello studio RIACE 
 
Altre importanti informazioni relative allo studio RIACE sono riportate in box n. 14.  
 
 
Box n. 14 
 
In type 2 diabetes, prevalence of nonalbuminuric renal impairment is increasing worldwide, though its clinical 
significance remains unclear. RIACE is a large-cohort study coordinated by our group and aimed at evaluating the 
association of this phenotype with cardiovascular risk factors and other complications.  
 
Type 2 diabetic patients from the Renal Insufficiency And Cardiovascular Events (RIACE) Italian Multicenter Study (n. 
15,773) visiting consecutively 19 hospital-based Diabetes Clinics in years 2007–2008, were examined. Serum creatinine 
was assessed by the Jaffe method; albuminuria was measured by immunonephelometry or immunoturbidimetry. Of 
patients with renal impairment, as identified by an estimated glomerular filtration rate (eGFR) less than 60 ml/min per 
1.73m2, 56.6% were normoalbuminuric, 30.8% were microalbuminuric, and 12.6% were macroalbuminuric.  
 
Percentages were similar when GFR was estimated using the more accurate Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration equation instead of the simplified Modification of Diet in Renal Disease formula, and were independent of 
age, thus indicating that the increasing prevalence of this phenotype does not reflects misclassification of elderly 
patients.  
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Box n. 14 (segue) 
 
Nonalbuminuric renal impairment was not associated with HbA1c and correlated less strongly with retinopathy and 
hypertension than albuminuria, either alone or associated with reduced eGFR. Female sex correlated with 
nonalbuminuric renal impairment and male sex with the albuminuric forms.  
 
These data show that type 2 diabetic patients with nonalbuminuric renal impairment exhibit distinct clinical features, 
suggesting predominance of macroangiopathy as underlying renal pathology, and that this phenotype is associated with 
significant CVD burden. 
 
In the following tables, we report same more details. 
 
Patients with nonalbuminuric renal impairment were more frequently female and nonsmoker, had shorter diabetes 
duration, lower levels of HbA1c, triglycerides, and serum creatinine (and higher eGFR), and lower rate of retinopathy, 
CVD and antihypertensive treatment, including angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-Is)/angiotensin II-
receptor blockers (ARBs), than those with albuminuric renal impairment.  
 
Also when compared with individuals with stages 1–2 CKD, patients with nonalbuminuric stage ≥3 CKD were more 
frequently female and nonsmoker, and had lower levels of HbA1c, and rate of retinopathy but higher prevalence of any 
CVD and each major acute CVD event except ulcer/gangrene or amputation. 
 
 
Results: clinical characteristics by CKD phenotype
The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events
(RIACE) Italian Multicentre Study
Variables CKD Stages 3-5
nonalbuminuric
CKD Stage 3-5
albuminuric
CKD Stages 1-2 No CKD P*
N (%) 1,673 (10.6) 1,286 (8.2) 2,949 (18.7) 9,865 (62.5)
Age, years 73 [67-79] 73 [66-79] 66 [59-73] 58 [65-71] <0.0001
Male gender, n (%) 576 (34.4) 773 (60.1) 2,085 (70.7) 5,526 (56.0) <0.0001
Smoking, n (%)      No 1,104 (66.0) 685 (53.3) 1,444 (49.0) 5,695 (57.7)
                                Ex 424 (25.3) 436 (33.9) 922 (31.3) 2,652 (26.9)
                                Yes 145 (8.7) 165 (12.8) 436 (14.8) 1,518 (15.4)
<0.0001
Diabetes duration, years 14 [6-23] 18 [9-26] 12 [6-21] 9 [4-18] <0.0001
HbA1c, % 7.4 [6.6-8.4] 7.6 [6.8-8.8] 7.6 [6.7-8.7] 7.2 [6.5-8.1] <0.0001
BMI, kg/m2                      Males 27.9 [25.5-31.0] 28.2 [25.6-31.1] 28.7 [25.9-31.6] 27.5 [25.1-30.4] <0.0001
                                Females 29.0 [25.8-33.0] 29.8 [26.2-33.9] 29.9 [26.4-34.2] 28.8 [25.4-32.8] <0.0001
Triglycerides, mg/dl 129 [96-182] 142 [104-201] 126 [90-179] 112 [82-156] <0.0001
Total-chol, mg/dl 183 [161-209] 182 [156-210] 181 [156-208] 183 [160-207] 0.039
HDL-chol, mg/dl
                                Males 43.0 [36.0-51.0] 42.0 [35.0-51.0] 44.4 [38.0-53.0] 46.0 [39.0-55.0] <0.0001
                                Females 50.0 [42.0-59.5] 48.0 [40.1-59.0] 51.0 [43.0-60.0] 52.9 [45.0-62.0] <0.0001
LDL-chol, mg/dl 105 [86-129] 102 [81-125] 104 [83-127] 107 [87-128] <0.0001
SBP, mmHg 140 [125-150] 140 [130-150] 140 [130-150] 135 [125-150] <0.0001
DBP, mmHg 80 [70-80] 80 [70-80] 80 [71-85] 80 [70-85] <0.0001
Penno G, et al., The RIACE Study Group. J Hypertens 29: 1802-1809, 2011  
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Nel diabete tipo 2, quindi, numerosi studi dimostrano che modificazioni dell’albuminuria e 
modificazioni della funzione renale (GFR) possono intervenire indipendentemente l’una dall’altra. 
E’ così possibile che macroalbuminuria compaia in soggetti con normale GFR e viceversa che 
Box n. 14 (segue) 
Variables CKD Stages 3-5
nonalbuminuric
CKD Stage 3-5
albuminuric
CKD Stages 1-2 No CKD P*
N (%) 1,673 (10.6) 1,286 (8.2) 2,949 (18.7) 9,865 (62.5)
Serum creatinine, mg/dl 1.21 [1.03-1.40] 1.40 [1.25-1.72] 0.89 [0.75-1.00] 0.84 [0.71-0.95] <0.0001
Albuminuria, mg/24 hours 10.2 [5.3-17.0] 124.9 [56.7-383.9] 69.5 [42.6-145.5] 9.3 [5.1-15.2] <0.0001
eGFR MDRD, ml/min/1.73 m2 52.1 [44.9-56.8] 46.6 [36.3-53.6] 82.5 [71.9-97.7] 83.7 [73.3-96.9] <0.0001
Retinopathy, n (%)
No 1,280 (76.5) 747 (58.1) 2,067 (70.1) 8,182 (82.9)
Nonadvanced 218 (13.1) 251 (19.6) 442 (15.2) 1,046 (10.7)
<0.0001
Advanced 175 (10.4) 288 (22.3) 440 (14.7) 637 (6.4)
Lipid-lowering treatment, n (%) 909 (54.3) 704 (54.7) 1,363 (46.2) 4,310 (43.7) <0.0001
Anti-hypertensive tx, n (%) 1,424 (85.1) 1,167 (90.7) 2,318 (78.6) 6,246 (63.3) <0.0001
ACE-I/ARB treatment, n (%) 1,159 (69.3) 992 (77.1) 1,998 (67.8) 5,016 (50.8) <0.0001
Results: clinical characteristics by CKD phenotype
The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events
(RIACE) Italian Multicentre Study
Penno G, et al., The RIACE Study Group. J Hypertens 29: 1802-1809, 2011
  
Logistic regression analysis with stepwise variable selection (next table) showed that independent correlates of the three 
CKD phenotypes (nonalbuminuric and albuminuric stage ≥3 CKD, stages 1-2 CKD) vs. no CKD were age, diabetes 
duration, triglycerides, and BMI, with similar extent of association, except for age, which correlated less strongly with 
stages 1–2 CKD than with stage ≥3 CKD, with or without albuminuria. Further analysis of the relation of age with 
nonalbuminuric vs. albuminuric stage ≥3 CKD showed that the likelihood of having the albuminuric phenotype increased 
significantly (OR 1.88; 95% CI 1.15–3.05) for age class 55–64 years as compared with younger individuals, whereas it 
remained quite stable for age classes 65–74 years (2.42; 1.53–3.80) and at least 75 years (2.05; 1.30–3.26). HDL-
cholesterolwas inversely associated to stage ≥3 CKD, but not to stages 1–2 CKD, which was related to smoking status. 
In addition, ORs for hypertension and advanced retinopathy were higher in patients with CKD with than in those without 
albuminuria. Conversely, OR for major acute CVD events in patients with nonalbuminuric renal impairment was higher 
(1.66) than that of individuals with albuminuria and nonreduced eGFR (1.21), though lower than that of patients with 
albuminuric renal impairment (2.27). Finally, HbA1c and nonadvanced retinopathy correlated with albuminuric CKD 
(independent of stage), whereas female sex, and lipid-lowering treatment correlated with nonalbuminuric renal 
impairment. 
 
CKD stages 1-2 CKD stages 3-5albuminuric
CKD stages 3-5
non-albuminuric
OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI
Age (x year) 1.019 1.014-1.024 1.092 1.083-1.101 1.101 1.093-1.109
Diabetes duration (x year) 1.026 1.020-1.032 1.019 1.012-1.026 1.006 1.000-1.012
BMI (x unit) 1.035 1.026-1.034 1.034 1.020-1.049 1.027 1.015-1.039
Triglycerides (x 10 mg/dl) 1.027 1.020-1.034 1.070 1.059-1.081 1.046 1.036-1.056
Variable excluded: LDL-cholesterol
HDL-cholesterol (x 5 mg/dl) - - 0.936 0.910-0.963 0.942 0.919-0.965
Lipid-lowering treatment - - - - 1.216 1.082-1.367
Smoking
          Ex 1.075 0.969-1.193 - - - -
          Current 1.409 1.247-1.592 - - - -
Male gender 2.089 1.891-2.308 1.365 1.182-1.576 0.444 0.392-0.503
HbA1c 1.179 1.144-1.214 1.061 1.014-1.110 - -
Hypertension 1.804 1.576-2.065 2.534 1.922-3.340 1.612 1.317-1.974
Retinopathy
          Nonadvanced 1.400 1.229-1.594 1.944 1.624-2.327 1.086 0.910-1.297
          Advanced 2.252 1.953-2.597 3.927 3.261-4.730 1.447 1.184-1.769
Previous CVD 1.211 1.090-1.345 2.274 1.982-2.610 1.661 1.454-1.898
15,773 patients with type 2 diabetes from Italy
The RIACE (Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events) study
Penno G, et al., The RIACE Study Group. J Hypertens 29: 1802-1809, 2011
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riduzioni del GFR possano intervenire in assenza dell’albuminuria. Insiemi distinti di fattori di rischio 
sono associati allo sviluppo di albuminuria e ridotta funzione renale in armonia con l’ipotesi che le 
due condizioni non sono inesorabilmente associate nei soggetti con diabete tipo 2. Ancora più 
importante, elevata albuminuria e ridotto filtrato sono fattori di rischio indipendenti per eventi 
cardiovascolari e renali. E’ evidente che queste recenti osservazioni depongono per una visione bi-
dimensionale della nefropatia diabetica in cui l’evoluzione spesso indipendente dei due principali 
parametri, albuminuria e GFR, che descrivono la progressione del danno renale identifica fenotipi 
eterogenei che progrediscono in maniera distinta per tendere eventualmente a congiungersi 
successivamente al progredire della patologia renale (56, 72). Da qui, l’ipotesi di due diversi 
percorsi, uno albuminurico e l’altro normoalbuminurico nella progressione della patologia renale 
(danno d’organo) verso l’insufficienza renale (figura 14). 
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Figura 14 - Due diversi percorsi, uno albuminurico e l’altro normoalbuminurico decrivono la progressione della patologia 
renale nel paziente diabetico 
 
In tutti questi studi (tabella 4), il GFR è stato stimato con la formula semplificata dello studio 
MDRD; Nello studio RIACE è stata utilizzata anche la più recente equazione CKD-EPI, che ha 
fornito risultati sovrapponibili in termini di prevalenza della forma non albuminurica della CKD stadi 
3-5. Inoltre, la prevalenza di quest’ultima, sempre nello studio RIACE, è risultata minore nei 
soggetti con età < 55 anni, ma stabilmente elevata, anche se in progressiva crescita in quelli 
compresi nelle classi di età successive (figura 15). Queste evidenze sembrano escludere che 
l’elevata prevalenza della CKD non albuminurica sia da attribuire a un’errata categorizzazione di 
soggetti anziani, dovuta a imprecisione delle formule utilizzate per la stima del GFR.  
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Riguardo al sesso, sia il NEFRON 11 (60) sia il RIACE (65) hanno evidenziato che i soggetti 
con il fenotipo non albuminurico sono soprattutto femmine, a suggerire che la prevalenza di questa 
forma possa invece essere sovrastimata nel sesso femminile, per una sottostima del GFR con le 
equazioni in uso (figura 16). 
The RIACE Study Group, unpublished data
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Figura 15 – Prevalenza di malattia renale cronica e prevalenza dei fenotipi di CKD per quartili di età nella popolazione del 
RIACE (65) 
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Figura 16 – Prevalenza di malattia renale cronica e prevalenza dei fenotipi di CKD per quartili di età nella popolazione del 
RIACE (65) 
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In ogni caso, è probabile che l’incremento nel tempo della prevalenza della CKD non 
albuminurica sia da attribuire ai cambiamenti nel frattempo intervenuti nella terapia della nefropatia 
diabetica. In particolare, dagli studi di MacIsaac et al (56) e Kramer et al (57), si è assistito a un 
uso crescente di farmaci bloccanti il sistema renina-angiotensina (renin-angiotensin system, RAS) 
che, come è noto, sono molto più efficaci nel ridurre l’albuminuria che nel modulare il declino del 
GFR, per lo meno nel breve periodo.  
 
In altre parole, in questo contesto è suggestivo pensare che l’intervento multifattoriale e 
soprattutto l’esteso impiego di bloccanti del sistema renina-angiotensina (RAS) abbia accentuato la 
separazione tra i due percorsi di progressione della nefropatia diabetica. Il trattamento con ACE-
inibitori o sartanici induce nei soggetti con micro- o macroalbuminuria una riduzione dell’escrezione 
urinaria dell’albumina, rendendo più complessa la stadiazione della nefropatia basata 
sull’albuminuria. Tale stadiazione, infatti, è attualmente basata sull’albuminuria residua, piuttosto 
che sull’albuminuria spontanea (non-trattata). E’ però evidente che in questo modo la 
microalbuminuria (basata sull’albuminuria residua) identifica uno stadio più avanzato nella storia 
della nefropatia diabetica. Il trattamento intensivo con anti-ipertensivi e soprattutto quello con 
bloccanti del RAS ha anche influenzato il decorso del GFR (iniziale declino del GFR nel primo 
trimester di trattamento seguito da rallentamento nel declinare del GFR). 
 
In pratica, è possible pensare che una parte dei pazienti normoalbuminurici con eGFR 
ridotto abbia presentato in precedenza livelli elevati di albuminuria, successivamente regrediti 
grazie al trattamento con inibitori dell’enzima di conversione o con sartani. Sebbene questa ipotesi 
sia plausibile, nello studio RIACE, la percentuale dei soggetti in trattamento con questi farmaci era 
maggiore nei pazienti albuminurici che in quelli non albuminurici con CKD, per quanto questo 
possa rappresentare un effetto di indicazione al trattamento. Più in generale, è possibile che un 
migliore controllo dei fattori di progressione del danno renale, sulla scorta dei risultati degli studi di 
intervento intensivo, abbia prodotto dei cambiamenti nella prevalenza delle diverse forme 
fenotipiche che sottendono la nefropatia diabetica nel diabete di tipo 2, con preponderanza della 
componente macroangiopatia rispetto alla microangiopatia. Ciò è in linea con la relazione inversa 
dell’eGFR con l’indice di resistenza intrarenale e gli indici di aterosclerosi sistemica, quali lo 
spessore medio-intimale carotideo e la stiffness arteriosa, riportata in soggetti con diabete di tipo 2 
(73, 74), sebbene questa associazione si verifichi indipendentemente dall’albuminuria (75).  
 
Il fatto che, nello studio RIACE (65), i livelli di HbA1c correlassero in maniera indipendente 
con la forma albuminurica, ma non con quella non albuminurica di CKD, e l’osservazione che l’altra 
complicanza microangiopatica, la retinopatia, correlasse in misura maggiore con la prima che non 
con la seconda (vedi in seguito), sono altresì di supporto a questa ipotesi. Tuttavia, se nell’UKPDS 
l’HbA1c è risultata un fattore di rischio indipendente per l’albuminuria, ma non per la riduzione 
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dell’eGFR (58), nello studio Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC), l’associazione tra HbA1c 
e CKD incidente era presente anche in assenza sia di albuminuria o di retinopatia o di entrambe 
(59). La riduzione dell’eGFR in assenza di albuminuria potrebbe quindi essere strettamente 
correlata, più che all’iperglicemia cronica, agli altri fattori di rischio usualmente associati al diabete 
di tipo 2 (e all’elevato rischio CV da cui esso è gravato), quali età, dislipidemia e ipertensione 
arteriosa. Tuttavia, nello studio RIACE (65), la presenza di ipertensione era associata in misura 
maggiore al fenotipo albuminurico che non a quello non albuminurico, in accordo con il fatto che gli 
elevati livelli pressori rappresentano un fattore di rischio per la macroangiopatia, ma anche per la 
microangiopatia. 
 
Questi dati epidemiologici suggeriscono quindi un diverso significato clinico del fenotipo non 
albuminurico, tanto frequente quanto poco studiato, rispetto a quello albuminurico associato o 
meno a eGFR ridotto. Quindi, come sottolineato di recente (76), l’albuminuria e la riduzione 
dell’eGFR rappresentano due manifestazioni “gemelle” della nefropatia diabetica, che non 
necessariamente si presentano insieme e differiscono, almeno in parte, riguardo ai meccanismi 
patogenetici e alle implicazioni prognostico-terapeutiche. Si è già detto delle possibili differenze 
riguardo al substrato macro- o microangiopatico delle lesioni renali e si dirà più avanti del 
significato prognostico dei diversi fenotipi di CKD. Riguardo invece al trattamento, se, da un lato, 
l’uso estensivo di bloccanti del RAS potrebbe avere favorito l’aumentata prevalenza della forma 
non albuminurica della CKD, dall’altro, ci si potrebbe chiedere se questi farmaci siano realmente 
indicati anche in questi pazienti. Certamente, nel medio-lungo termine, i bloccanti del RAS sono 
risultati in grado di ridurre significativamente la caduta del GFR e la progressione verso l’ESRD, 
ma la maggior parte degli studi sono stati condotti in pazienti proteinurici, in cui il raggiungimento 
dell’endpoint renale è risultato essere inversamente correlato al livello basale di AER e 
direttamente correlato all’entità della sua riduzione sotto trattamento (77). Sono necessari quindi 
studi ad hoc per risolvere il quesito ed eventualmente per identificare interventi terapeutici più 
idonei per questi pazienti (78). 
 
Anche tra i pazienti con diabete di tipo 1 di lunga durata, una perdita di GFR indicativa di 
danno renale può avvenire in assenza di albuminuria. Questo è emerso da uno studio bioptico su 
105 soggetti normoalbuminurici con durata di malattia >10 anni, dei quali il 22% presentava GFR 
<90 ml/min/1,73 m2 e lesioni istologiche più avanzate, rispetto a quelli con GFR ≥90 ml/min/1,73 m2 
(79). Successivamente, il follow-up di 1439 pazienti con diabete di tipo 1 del Diabetes Control and 
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) ha 
mostrato che, sebbene la macroalbuminuria sia un potente fattore predittivo della perdita di eGFR, 
il 24% dei soggetti presentava un eGFR persistentemente <60 ml/min/1,73 m2 in assenza di 
albuminuria, a conferma che il declino del GFR può precedere la comparsa di albuminuria anche 
nel diabete tipo 1 (figura 17) (65). 
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Figura 17 – Nel DCCT/EDIC, il 24% dei soggetti che sviluppano riduzione della funzione renale (eGFR <60ml/min/1.73m2) 
non ha presentato un precedente aumento dell’albuminuria 
 
 
Un altro importante aspetto che permette di riconfigurare e “aggiornare” la storia della 
nefropatia diabetica è quello dei rapporti tra nefropatia e retinopatia, le due classiche complicanze 
microvascolari del diabete. La coesistenza di retinopatia viene infatti considerata una conferma 
indiretta dell’origine “diabetica” del danno renale. Già gli studi di MacIsaac et al (56) e Kramer et al 
(57) dimostravano che circa il 30% dei pazienti con diabete tipo 2 presenta o sviluppa malattia 
renale cronica (insufficienza renale) in assenza sia di albuminuria che di retinopatia (tabella 4). I 
risultati dello studio RIACE confermano ed estendono questa osservazione (figura 18).  
 
Nel RIACE, infatti il 70% dei pazienti con diabete tipo 2 e CKD stadi 1-2 (normale funzione 
renale & micro- o macroalbuminuria) non presenta segni di retinopatia; solo il 30% presnta 
retinopatia diabetica background o avanzata. Ancora, tra i pazienti con CKD stadi 3-5, la 
prevalenza della retinopatia è solo del 31.5% (50.7% con retinopatia background, 49.3% con 
retinopatia avanzata). Complessivamente, tra I 5,908 pazienti con CKD, solo 1,814 (31%) 
presentavano anche retinopatia (80). 
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Results: stratification by CKD NKF’s KDOQI stage 
and retinopathy
The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events
(RIACE) Italian Multicentre Study
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Figura 18 – Rapporti tra nefropatia e retinopatia nello studio RIACE 
 
Inoltre, tra i pazienti con CKD stadi 3-5, albuminuria e retinopatia era entrambe presenti solo 
nel 18.1% dei pazienti, erano entrambe assenti in più del 40% (figura 19). Infine, è interessante 
notare che, considerata variabile dipendente la presenza di retinopatia background (retinopatia non 
avanzata) o, rispettivamente, di retinopatia avanzata (retinopatia proliferante, laser-trattata, edema 
maculare, cecità), l’associazione tra retinopatia e malattia renale cronica è risultata diversa in 
relazione al fenotipo della CKD.  Tale relazione, infatti, è risultata forte per la CKD stadi 1-2 e la 
CKD stadi 3-5 albuminurici (più per la retinopatia avanzata che per la retinopatia non avanzata), 
ma debole (retinopatia avanzata) o assente (retinopatia non avanzata) per la CKD stadi 3-5 non 
albuminurici (tabella 5). 
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The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events
(RIACE) Italian Multicentre Study
Results: stratification by CKD NKF’s KDOQI stage 
and retinopathy
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Penno G, et al., The RIACE Study Group. Diabetes Care 35: 2317-2323, 2012  
Figura 19 – Rapporti tra nefropatia e retinopatia nello studio RIACE 
 
 
Tabella 5 – Correlati indipendenti di retinopatia nello studio RIACE 
Independent correlates of non-advanced and advanced retinopathy
in 15,773 type DM patients across Italy
The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events
(RIACE) Italian Multicentre Study  
Variables Non-advancedretinopathy
Advanced
retinopathy
OR 95% CI OR 95% CI
Age (x year) 0.989 0.983-.995 0.976 0.970-0.982
Smoking
Never - - 1.0 -
Former - - 0.844 0.737-0.967
Current - - 0.749 0.627-0.895
Diabetes duration (x year) 1.057 1.051-1.063 1.054 1.047-1.060
HbA1c 1.166 1.127-1.206 1.070 1.031-1.111
Diabetes treatment
Diet 1.0 - 1.0 -
OHA 2.059 1.635-2.593 2.483 1.812-3.403
Insulin+OHA 3.269 2.540-4.207 7.319 5.277-10.152
Insulin 4.200 3.228-5.464 9.465 6.769-13.235
Triglycerides (x 10 mg/dl) 0.984 0.977-0.991 - -
Hypertension 1.301 1.114-1.520 1.557 1.286-1.884
Previous CVD event 1.292 1.151-1.449 1.334 1.172-1.519
CKD stage
No CKD 1.0 - 1.0 -
Stages 1-2 CKD 1.377 1.209-1.567 2.142 1.858-2.468
Albuminuric
stage >3 CKD 1.707 1.428-2.039 2.967 2.473-3.559
Nonalbuminuric
stage >3 CKD 1.002 0.843-1.191 1.290 1.059-1.570
Penno G, et al., The RIACE Study Group. Diabetes Care 35: 2317-2323, 2012
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Albuminuria, eGFR e rischio cardiovascolare 
 
Popolazione generale 
 
Nella popolazione generale, il primo indicatore di danno renale che è stato correlato alla 
mortalità CV è la proteinuria. Nello studio Losartan Intervention for Endpoint Reduction (LIFE), è 
stata riscontrata una relazione tra rapporto albumina/creatinina (A/C) e un endpoint composito 
comprendente mortalità totale e CV, infarto e ictus, o i singoli endpoint (81). Analogamente, lo 
studio di Valmadrid et al (82) ha dimostrato come la microalbuminuria e la macroalbuminuria 
possano essere considerate fattori di rischio indipendenti per la mortalità CV, ma anche per la 
mortalità dovuta ad altre cause. 
La relazione tra ridotto GFR e malattia CV è stata dimostrata in un’ampia coorte di soggetti 
adulti per quanto riguarda sia la mortalità sia gli eventi, che sono risultati aumentare con il 
diminuire del GFR stimato con l’equazione MDRD (83). Un’analisi di 4 studi prospettici (84) ha 
confermato la minore sopravvivenza libera da un endpoint composito costituito da infarto 
miocardico, malattia coronarica fatale, ictus e morte nei soggetti con GFR <60 ml/min/1,73 m2. 
Tuttavia, in altri campioni della popolazione generale, il cutoff per la discriminazione del rischio CV 
è risultato essere più alto (85, 86). Nella coorte del NHANES III, sia l’incremento dell’albuminuria 
sia la riduzione dell’eGFR sono stati associati con un aumentato rischio di malattia CV e con la 
mortalità in generale (87). Studi più recenti hanno tuttavia messo in luce come individui con un 
ridotto eGFR senza albuminuria abbiano un più basso rischio di malattia CV rispetto ai soggetti con 
albuminuria senza riduzione dell’eGFR (88, 89). 
 
Chronic Kidney Disease and the Risks of Death, Cardiovascular Events,
and Hospitalization
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Figura 20 – Kaiser Permanente Renal Registry: malattia renale cronica e rischio di eventi cardiovascolari maggiori 
standardizzato per età (83). 
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Nel complesso, sia elevati valori di albuminuria che bassi valori di eGFR, indipendentemente 
l’una dall’altro e indipendentemente dagli altri fattori di rischio cardiovascolare, sono fattori di 
rischio sia per progressione della CKD, eventi renali acuti ed ESRD, che per eventi cardiovascolari, 
sia nella popolazione generale che in sottopopolazioni ad elevato rischio per CKD e CVD. Le due 
alterazioni sembrano esercitare un effetto moltiplicativo sul rischio di morte e sugli outcomes 
cardio-renali senza evidenza di interazione. 
 
Recenti meta-analisi pubblicate dal Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium hanno 
confermato in maniera incontrovertibile l’associazione indipendente di ridotto GFR ed albuminuria 
con: 
1 mortalità per tutte le cause e per eventi CV nella popolazione generale (90); 
2 mortalità per tutte le cause e per eventi CV in popolazioni ad elevato rischio di CKD: 
ipertensione, diabete, patologia cardiovascolare (91); 
3 outcomes renali sia nella popolazione generale che in popolazioni ad elevato rischio di CKD 
(92); 
4 mortalità ed ESRD in popolazioni con CKD (figura 20) (93).  
 
CKD Prognosis Consortium.
Lancet 375: 2073-2081, 2010 (90)
… mortalità per tutte le cause 
e per cause cardiovascolari
nella popolazione generale:
105,872 partecipanti in 14 studi
con misurazione di AER;
1,128,310 partecipanti in 7 studi con 
valutazione della proteinuria tramite dipstick
CKD Prognosis Consortium.
Kidney Int 79: 1341-1352, 2011 (91)
… mortalità per tutte le cause 
in popolazioni ad elevato 
rischio per CKD:
266,975 partecipanti da 10 coorti
ad elevato rischio di CKD: 
ipertensione, diabete (49.6%), 
o patologia cardiovasculare
CKD Prognosis Consortium.
Kidney Int: 80: 93-104, 2011 (92)
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Kidney Int 79: 1331-1340, 2011 (93)
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Figura 20 - Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium - collaborative meta-analyses. GFR ridotto ed aumentata 
albuminuria sono (indipendentemente l’uno dall’altra) associati agli “outcomes” cardiovascolari e renali 
 
 
Ulteriori informazioni circa la prima (90) delle 4 meta-analisi descritte in figura 20 sono 
riportate in box n. 15 (90-93). 
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Box n. 15 
 
Substantial controversy surrounds the use of estimated glomerular filtration rate (eGFR) and albuminuria to define 
chronic kidney disease and assign its stages. The Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium undertook a meta-
analysis to assess the independent and combined associations of eGFR and albuminuria with mortality. 
In this collaborative meta-analysis of general population cohorts, we pooled standardised data for all-cause and 
cardiovascular mortality from studies containing at least 1000 participants and baseline information about eGFR and 
urine albumin concentrations. Cox proportional hazards models were used to estimate hazard ratios (HRs) for all-cause 
and cardiovascular mortality associated with eGFR and albuminuria, adjusted for potential confounders. 
The analysis included 105,872 participants (730,577 person-years) from 14 studies with urine albumin-tocreatinine ratio 
(ACR) measurements and 1,128,310 participants (4,732,110 person-years) from seven studies with urine protein 
dipstick measurements. In studies with ACR measurements, risk of mortality was unrelated to eGFR between 75 
mL/min/1.73 m2 and 105 mL/min/1.73 m2 and increased at lower eGFRs. Compared with eGFR 95 mL/min/1.73 m2, 
adjusted HRs for all-cause mortality were 1.18 (95% CI 1.05–1.32) for eGFR 60 mL/min/1.73 m2, 1.57 (1.39–1.78) for 45 
mL/min/1.73 m2, and 3.14 (2.39–4.13) for 15 mL/min/1.73 m2. ACR was associated with risk of mortality linearly on the 
log-log scale without threshold effects. Compared with ACR 0.6 mg/mmol, adjusted HRs for all-cause mortality were 
1.20 (1.15–1.26) for ACR 1.1 mg/mmol, 1.63 (1.50–1.77) for 3.4 mg/mmol, and 2.22 (1.97–2.51) for 33.9 mg/mmol (first 
picture within the box). eGFR and ACR were multiplicatively associated with risk of mortality without evidence of 
interaction. Similar findings were recorded for cardiovascular mortality and in studies with dipstick measurements. 
eGFR less than 60 mL/min/1·73 m2 and ACR 1.1 mg/mmol (10 mg/g) or more are independent predictors of mortality 
risk in the general population (second picture within the box). This study provides quantitative data for use of both 
kidney measures for risk assessment and definition and staging of chronic kidney disease (90). 
 
 
CKD Prognosis Consortium. Lancet 375: 2073-2081, 2010
Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium - collaborative meta-analyses
Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated with all-cause
and cardiovascular mortality in general population cohorts
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E’ quindi evidente che molti studi hanno dimostrato che entrambi i markers di CKD, 
albuminuria e riduzione del GFR, sono associati ad un aumento della mortalità per tutte le cause. 
Tuttavia pochi, forse nessuno studio, ha tentato di tradurre questo eccesso di mortalità in 
informazioni facilmente fruibili anche nella comune pratica clinica. La figura 21, invece, derivata 
Box n. 15 (segue) 
 
 
Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium - collaborative meta-analyses
Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated with all-cause
and cardiovascular mortality in general population cohorts
ACR: 105,872 participants; protein dipstick: 1,128,310 participants
CKD Prognosis Consortium. Lancet 375: 2073-2081, 2010   
Conclusions of the other meta-analysis from the CKD Prognosis Consortium: 
  
1. Screening for chronic kidney disease is recommended in people at high risk: 10 cohorts with 266,975 patients 
selected because of increased risk for chronic kidney disease, defined as a history of hypertension, diabetes, or 
cardiovascular disease. Lower eGFR and higher albuminuria are risk factors for all-cause and cardiovascular mortality in 
high-risk populations, independent of each other and of cardiovascular risk factors (91). 
 
2. Both a low estimated glomerular filtration rate (eGFR) and albuminuria are known risk factors for end-stage renal 
disease (ESRD). To determine their joint contribution to ESRD and other kidney outcomes, the Consortium performed a 
meta-analysis of nine general population cohorts with 845,125 participants and an additional eight cohorts with 173,892 
patients, the latter selected because of their high risk for chronic kidney disease (CKD). Lower eGFR and higher 
albuminuria are risk factors for ESRD, acute kidney injury and progressive CKD in both general and high-risk 
populations, independent of each other and of cardiovascular risk factors (92). 
 
 
3. The Consortium studied here the independent associations of estimated glomerular filtration rate (eGFR) and 
albuminuria with mortality and end-stage renal disease (ESRD) in individuals with chronic kidney disease (CKD). Lower 
eGFR and more severe albuminuria independently predict mortality and ESRD among individuals selected for CKD, with 
the associations stronger for ESRD than for mortality. Thus, these relationships are consistent with CKD stage 
classifications based on eGFR and suggest that albuminuria provides additional prognostic information among 
individuals with CKD (93). 
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dallo USRDS Annual Data Report del 2012 descrive l’aspettativa di vita stimata sui dati del 
NHANES 1999-2004 per la popolazione adulta con CKD negli USA (47).  
 
All’età di 50 anni, l’aspettativa di vita stimata per i pazienti con eGFR ≥60 ml/min/1.73 m2 e 
ACR <30 mg/g è pari a 35.5 anni; la riduzione nell’aspettativa di vita associata ad un eGFR <60 
ml/min/1.73 m2, ACR ≥30 mg/g, o alla combinazione di entrambe le condizioni è, rispettivamente, 
pari a 4.1 anni (11.4% dei 35.5 anni), 4.0 anni (11.3%) e 7.5 anni (21.2%. Quando l’aspettativa di 
vita viene calcolata a partire da fasce di età crescenti, la riduzione assoluta dell’aspettativa di vita 
diminuisce progressivamente mentre la riduzione relativa (riduzione percentuale) rimane 
sostanzialmente simile. 
 
 
 
Figura 21 – Studio NHANES 1999-2004: aspettativa di vita e markers di CKD per strati di età 
 
Albuminuria, eGFR e rischio cardiovascolare nel diabete 
 
L’albuminuria predice la progressione verso l’ESRD indipendentemente dall’eGFR, mentre il 
solo eGFR ridotto è risultato avere un minore impatto rispetto alla sola albuminuria nell’ulteriore 
perdita di GFR, sia nella popolazione generale (94) ma soprattutto nei diabetici di tipo 2 (61). Al 
tempo stesso, nei soggetti proteinurici, il livello basale di AER e l’entità della sua riduzione sotto 
trattamento correlano entrambi sia con il raggiungimento dell’endpoint renale (95) che con il 
raggiungimento dell’endpoint cardiovascolare (96) (figura 22). Ciò è altresì in accordo con l’ipotesi 
che l’albuminuria, e soprattutto la proteinuria, giochino un ruolo fondamentale nell’ulteriore declino 
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del GFR. Si ritiene che il meccanismo fisiopatologico consista nell’induzione di una reazione 
infiammatoria da parte delle proteine riassorbite a livello tubulare, con esito in atrofia e 
disconnessione del tubulo stesso dal glomerulo corrispondente, che va pertanto incontro a sclerosi 
con conseguente perdita di superficie filtrante (97). Sebbene numerosi studi abbiano dimostrato 
che i pazienti con CKD (e diabete) hanno una probabilità maggiore di morire, soprattutto per 
malattia CV, che non di progredire verso l’ESRD, studi più recenti sembrano favorire, almeno in 
pazienti con diabete tipo 2 e proteinuria, la progressione ad ESRD rispetto alla mortalità CV o per 
tutte le cause (figura 23) (98). 
 
Holtkamp FA et al., Eur Heart J 32: 1493-1499, 2011
Albuminuria and blood pressure, independent targets for
cardioprotective therapy in patients with diabetes and
nephropathy: combined RENAAL and IDNT trials
2900 patients: 1428 RENAAL, 1472 IDNT
Residual (month 6) systolic
blood pressure (mmHg)
Residual (month 6)
albuminuria (g/g)
 
 
Figura 22 – Trials RENAAL e IDNT: albuminuria e pressione sistolica sono target indipendenti della terapia cardioprotettiva 
nel paziente con diabete tipo 2 e malattia renale cronica (95) 
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Figura 23 – Incidenza relativa di ESRD e mortalità cardiovascolare in pazienti con diabete tipo 2 e CKD (98) 
 
Sebbene le meta-analisi del CKD Prognosis Consortium sopra descritte (91-93) siano state 
condotte su casistiche comprendenti anche pazienti diabetici, la relazione inversa tra livelli di eGFR 
e malattia CV da questi emersa non può essere automaticamente estesa a essi. Studi 
specificamente condotti su popolazioni di diabetici non hanno fornito risultati univoci. Infatti, 
dapprima lo studio di Knobler et al. su una casistica di piccole dimensioni ha evidenziato una 
relazione tra eGFR <60 ml/min/1,73 m2 ed eventi cardiaci indipendente dall’albuminuria (99). 
Successivamente, tre studi di dimensioni più ampie hanno confermato la relazione tra riduzione 
dell’eGFR e morbilità e/o mortalità CV. Lo studio di Kong et al. ha mostrato un aumentato rischio di 
malattia CV già per valori di eGFR <90 ml/min/1,73 m2 (100). Lo studio di So et al. ha evidenziato 
invece un rischio aumentato di eventi CV e mortalità totale per eGFR < 30 e 60 ml/min/1,73 m2, 
rispettivamente, dopo aggiustamento sia per albuminuria che per i fattori di rischio CV (101). Infine, 
uno studio inglese ha mostrato che la probabilità di morte (totale e CV) aumenta con il diminuire 
dell’eGFR a partire da valori <90 ml/min/1,73 m2 (102). Lo studio di Casale Monferrato, condotto 
osservando una coorte di 1538 soggetti affetti da diabete di tipo 2, non ha invece mostrato una 
relazione significativa tra GFR e mortalità totale e CV, se non nei soggetti macroalbuminurici (103).  
 
Più di recente, gli studi ADVANCE (61) e Fenofibrate Intervention and Event Lowering in 
Packham DK et al., Am J Kidney Dis 59: 75-83, 2012
3,228 participants, follow-up: 2.8±1 years
8.0
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Diabetes (FIELD) (62), hanno dimostrato che l’albuminuria e il ridotto eGFR sono associati in 
misura simile con gli eventi CV totali. Nell’ADVANCE (Box n. 16), il rischio di eventi renali e 
cardiovascolari e quello di mortalità per cause cradiovascolari aumentano già per valori di 
albuminuria compresi nel range della normoalbuminuria e per valori di eGFR compresi tra 60 e 75 
ml/min/1.73 m2. Per ogni livello di eGFR, il rischio di eventi cardiovascolari è maggiore nei soggetti 
con ACR ≥30 mg/g; per ogni valore di albuminuria, il rischio di eventi cardiovascolari è maggiore 
nei soggetti con eGFR <60 ml/min/1.73 m2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Box n. 16 
 
The Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation (ADVANCE) study 
examined the effects of urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) and eGFR on the risk for cardiovascular and renal 
events in 10,640 patients with type 2 diabetes. During an average 4.3-yr follow-up, 938 (8.8%) patients experienced a 
cardiovascular event and 107 (1.0%) experienced a renal event. The multivariable-adjusted hazard ratio for 
cardiovascular events was 2.48 (95% confidence interval 1.74 to 3.52) for every 10-fold increase in baseline UACR and 
2.20 (95% confidence interval 1.09 to 4.43) for every halving of baseline eGFR, after adjustment for regression dilution. 
There was no evidence of interaction between the effects of higher UACR and lower eGFR. Patients with both UACR 
>300 mg/g and eGFR <60 ml/min per 1.73 m2 at baseline had a 3.2-fold higher risk for cardiovascular events and a 
22.2-fold higher risk for renal events, compared with patients with neither of these risk factors. In conclusion, in the 
ADVANCE study, high albuminuria and low eGFR are independent risk factors for cardiovascular and renal events 
among patients with type 2 diabetes. 
 
Ninomiya T et al., J Am Soc Nephrol 20: 1813-1821, 2009
Albuminuria and kidney function independently
predict cardiovascular and renal outcomes in
diabetes
Cardiovascular events Cardiovascular death Renal events
10,640 patients with type 2 diabetes, aged ≥55 yr, and with at least on 
additional risk factor for CVD enrolled in the ADVANCE study
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Nel FIELD) (62), sono stati arruolati 9,795 pazienti con diabete tipo 2 a basso rischio; 1,290 
eventi cardiovascolari (13.2%) sono stati registrati in un follow-up di 5 anni. la maggior incidenza di 
eventi cardiovascolari è stata rilevata nei pazienti albuminurici con eGFR compres tra 30 e 59 
ml/min/1.73 m2 con un rischio relativo di 2.3 volte rispetto al soggetti non albuminurici e eGFR ≥90 
ml/min/1.73 m2 (Box. n. 17). 
 
 
 
 
 
Box n. 17 
 
Drury PL et al. investigated the effects of renal function and albuminuria on cardiovascular outcomes in 9,795 low-risk 
patients with diabetes in the Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study. 
Outcomes included total cardiovascular disease (CVD), cardiac and non-cardiac death over 5 years. 
Lower estimated GFR (eGFR) vs eGFR ≥90 ml min/1.73 m2 was a risk factor for total CVD events: (HR [95% CI] 1.14 
[1.01-1.29] for eGFR 60-89 min/1.73 m2; 1.59 [1.28-1.98] for eGFR 30-59 min/1.73 m2; p<0.001; adjusted for other 
characteristics). Albuminuria increased CVD risk, with microalbuminuria and macroalbuminuria increasing total CVD 
(HR 1.25 [1.01-1.54] and 1.19 [0.76-1.85], respectively; p=0.001) when eGFR ≥90 ml min/1.73 m2. In multivariable 
analysis, 77% of the effect of eGFR and 81% of the effect of albumin:creatinine ratio were accounted for by other 
variables, principally low HDL-cholesterol and elevated blood pressure. 
Reduced eGFR and albuminuria are independent risk factors for cardiovascular events and mortality rates in a low-risk 
population of mainly European ancestry. While their independent contributions to CVD risk appear small when other 
risk factors are considered, they remain excellent surrogate markers in clinical practice because they capture risk 
related to a number of other characteristics. Therefore, both should be considered when assessing prognosis and 
treatment strategies in patients with diabetes, and both should be included in risk models. 
 
Drury Pl et al., Diabetologia 54: 32-43, 2011
Estimated glomerular filtration rate and albuminuria are
independent predictors of cardiovascular events and death
in type 2 diabetes mellitus: the Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study
eGFR 30-59 ml/min
eGFR 60-89 ml/min
eGFR ≥90 ml/min
9,795 low-risk patients with type 2 diabetes enrolled in the FIELD Study
albuminuria present
no albuminuria
CV events (n. 1290; 13.2%, during an average follow-up of 5 yr)
2.3 fold
increase
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La relazione tra CKD e malattia CV, è stata valutata anche nello studio RIACE. Questo 
studio ha evidenziato un’associazione indipendente degli eventi CV con la sola riduzione dell’eGFR 
(CKD di stadio >3 non albuminurica); tale associazione era più forte rispetto a quella rilevata nei 
pazienti con l’albuminuria isolata (CKD di stadio 1-2), e minore rispetto a quella osservata nei 
pazienti con entrambe le alterazioni (CKD di stadio >3 albuminurica), a indicare un rischio CV 
significativo associato anche al fenotipo clinico non albuminurico (figura 24) (104). Peraltro, è 
interessante notare come la riclassificazione dei pazienti diabetici mediante l’equazione CKD-EPI 
rispetto alla formula dello studio MDRD abbia portato ad una migliore definizione del rischio CV 
associato alla CKD in questi soggetti, in quanto gli individui che passavano dallo stadio 3 allo 
stadio 2 oppure allo stadio 0 (eGFR >60 ml/min/1,73 m2, con o senza albuminuria, rispettivamente) 
avevano un rischio CV più basso, e quelli che passavano dallo stadio 3 allo stadio 4 (eGFR <30 
ml/min/1,73 m2) avevano un rischio CV più alto, rispettivamente, dei soggetti che rimanevano in 
stadio 3 con entrambe le formule (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m2) (30) (vedi box n. 4). 
 
 
 
Figura 24 – Sudio RIACE: frequenza di eventi cardiovascolari nei fenotipi di CKD 
 
Inoltre, gli eventi CV sono risultati essere significativamente associati con la CKD di stadio 
>3 e con la micro o la macroalbuminuria, ma anche con il GFR “subnormale” (60-89 mL/min/1,73 
m2) o la cosiddetta “low albuminuria” (10-29 mg/die), dato che le soglie di aumentato rischio siano 
sate individuate rispettivamente per valori di eGFR (eGFR <78 mL/min/1,73 m2) e albuminuria 
(>10.5 mg/die) compresi in questi range (104) (figure 25 e 26).  
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Reference 
category
Excess risk significant for eGFR
values < 78 ml/min/1.73m2
CVD risk increases linearly by 12% for
each decreasing decile of eGFR
Age and sex-adjusted risk of major CVD events 
according to eGFR deciles (mg/24h)
The RIACE (Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events) study
Solini A. et al, The RIACE Study Group. Diabetes Care 35: 143-149, 2012
 
 
Figura 25 – Sudio RIACE: il rischio di eventi CV aumenta in maniera lineare del 12% per ogni decile di riduzione dell’eGFR; 
la soglia che identifica un aumento significativo del rischio è posta a 78 ml/min/1.73 m2. 
 
 
Age and sex-adjusted risk of major CVD events 
according to albuminuria deciles (mg/24h)
Reference 
category
CVD risk increases linearly by 9% for
each increasing decile of albuminuria
Excess risk significant for
albuminuria values >10.5 mg/24h
The RIACE (Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events) study
Solini A. et al, The RIACE Study Group. Diabetes Care 35: 143-149, 2012
 
 
Figura 26 – Sudio RIACE: il rischio di eventi CV aumenta in maniera lineare del 12% per ogni decile di riduzione dell’eGFR; 
la soglia che identifica un aumento significativo del rischio è posta a 78 ml/min/1.73 m2. 
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Infine, sempre nello studio RIACE (tabella 6), gli eventi coronarici sono risultati associati in 
maniera predominante con l’eGFR ridotto, mentre gli eventi cerebrovascolari e gli eventi periferici 
mostravano una più significativa associazione con i fenotipi albuminurici di CKD, a indicare che la 
relazione tra disfunzione renale e malattia CV presenta una specificità di distretto vascolare (104). 
In particolare, la stretta relazione tra eventi coronarici e eGFR ridotto, in un’analisi trasversale 
quale è lo studio RIACE, può anche riflettere la natura bidirezionale delle interazioni tra cuore e 
rene nel contesto della sindrome cardiorenale, per cui una disfunzione cardiaca può causare un 
progressivo deterioramento dell’eGFR, oltre che, ovviamente, una disfunzione renale favorire 
l’aterosclerosi coronarica (105). Quest’ultimo scenario è in accordo con l’ipotesi che il fenotipo non 
albuminurico sottenda più un quadro macroangiopatico che microangiopatico ed anche con il ruolo 
della disfunzione renale nel promuovere la calcificazione vascolare, la cui entità è risultata essere 
inversamente correlata all’eGFR (106) nonché predire la cardiopatia ischemica e la morte (107) 
(Box n. 18). 
 
Tabella 6 – Studio RIACE, analisi di regressione logistica: variabili dipendenti sono i diversi letti vascolari; tra le covariate I 
diversi fenotipi di CKD (104) 
 
Logistic regression analysis of CVD events by vascular bed
with CKD phenotypes as covariates
The RIACE (Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events) study
Solini A. et al, The RIACE Study Group. Diabetes Care 35: 143-149, 2012  
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Box n. 18 
 
Although a reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR) was shown to be a powerful independent predictor of 
cardiovascular disease (CVD), other studies suggested that it confers a much lower risk than albuminuria alone, 
whereas the combination of the two abnormalities is associated with multiplicative risk. This study from our group was 
aimed at assessing the independent association of previous CVD events, either total or by vascular bed, with eGFR and 
albuminuria and chronic kidney disease (CKD) phenotypes. 
This cross-sectional study evaluated 15,773 patients with type 2 diabetes from the Renal Insufficiency And 
Cardiovascular Events (RIACE) Italian Multicenter Study in 19 outpatient diabetes clinics in years 2007-2008. 
Albuminuria was assessed by immunonephelometry or immunoturbidimetry. GFR was estimated by the simplified 
Modification of Diet in Renal Disease Study and the Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration equation. CKD 
was defined as an eGFR <60 mL/min/1.73 m2 or micro- or macroalbuminuria. Major acute CVD events were adjudicated 
based on hospital discharge records or specialist visits. 
CVD risk increased linearly with eGFR decline and albuminuria and became significant for values <78 mL/min/1.73 m(2) 
and ≥10.5 mg/24 h, respectively. Beyond traditional CVD risk factors, total CVD showed an independent association 
with albuminuria alone (odds ratio 1.20 [95% CI 1.08-1.33]), reduced eGFR alone (1.52 [1.34-1.73]), and both 
abnormalities (1.90 [1.66-2.19]) (see the table in this box). However, coronary events were associated predominantly 
with reduced eGFR alone, whereas cerebrovascular and peripheral events showed a stronger correlation with the 
albuminuric CKD phenotypes (see table 6). 
These data, although cross-sectional, show that reduced eGFR, irrespective of albuminuria, is associated with 
significant CVD, particularly in the coronary district. 
 
 
Logistic regression analysis of all CVD events
with CKD phenotypes as covariates
The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events
(RIACE) Italian Multicentre Study
Solini A et al., Diabetes Care 35: 143-149, 2012  
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Albuminuria, eGFR e rischio cardiovascolare e renale: confronto tra 
popolazione non diabetica e popolazione diabetica  
 
E’ quindi evidente che la CKD, caratterizzata da ridotto eGFR ed aumentata albuminuria, è 
associata a sfavorevoli outcomes quali aumentata mortalità ed aumentata incidenza di eventi 
cardiovascolari e renali sia nella popolazione generale che nella popolazione con diabete mellito 
(90-93). Tuttavia, se questo rischio è modificato dalla presenza del diabete non è noto. Tuttavia, 
una recente meta-analisi del Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium ha stimato gli hazard 
ratio (HR) di mortalità ed ESRD associati con il ridursi dell’eGFR e l’aumentare dell’albuminuria in 
soggetti con e senza diabete (108). Sono stati analizzati i dati relativi a 1,024,977 individui 
(128,505 con diabete, 13%) relativi a 30 coorti di popolazione generale e ad elevato rischio 
cardiovascolare oltre che a 13 coorti di soggetti con CKD.  
 
Nelle 30 popolazioni generali o ad elevato rischio con dati sulla mortalità per tutte le cause 
sono state registrate 75,306 morti in un follow-up medio di  8.5 anni. Nelle 23 popolazioni con dati 
sulla mortalità per cause cardiovascolari, sono state registrate 21,237 morti in un follow-up medio 
di 9.2 anni. Gli HR per mortalità da tutte le cause e per mortalità da cause cardiovascolari ad un 
dato livello di eGFR e di albuminuria (individuati per la popolazione non diabetica) erano 1.2-1.9 
maggiori nella popolazione diabetica rispetto alla non diabetica per l’intero spettro di valori di eGFR 
e ACR.  
 
Quando differenti valori di riferimento sono stati individuati per la popolazione non diabetica 
e per quella diabetica per stabilire l’interazione con il diabete, gli HR per bassi valori di eGFR ed 
elevati valori di ACR erano sostanzialmente gli stessi negli individui senza rispetto a quelli con 
diabete (Box n. 19).  
 
Inoltre, quando gli HR per mortalità da tutte le cause e mortalità cardiovascolare sono stati 
calcolati nelle varie categorie individuate combinando gli strati di eGFR (<15, 15-29, 30-44, 45-59, 
60-74, 75-89, 90-104 e ≥105 ml/min/1.73 m2) con quelli di ACR (<10, 10-29, 30-299, ≥300 mg/g) in 
maniera distinta nei soggetti con ed in quelli senza diabete è emerso che: a. come è ampiamente 
dimostrato, mortalità totale e mortalità per cause cardiovascolari aumentavano sia al ridursi 
dell’eGFR che all’aumenatre dell’ACR con effetto additivo sia nella popolazione diabetica che in 
quella non diabetica; b. all’interno di ciascuna singola categoria, gli HR per mortalità per tutte le 
cause e per mortalità cardiovascolare erano sostanzialmente sovrapponibili in diabetici e non 
diabetici. Nessuna interazione con il diabete è stata quindi individuata per ciascuna categoria di 
eGFR e ACR. 
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Box n. 19 
 
Associations of kidney disease measures with mortality and end-stage renal disease in individuals with and 
without diabetes: a meta-analysis. 
 
In the 30 combined general population and high-risk cohorts with data for all-cause mortality, 75,306 deaths occurred 
during a mean follow-up of 8·5 years (SD 5·0). In the 23 studies with data for cardiovascular mortality, 21,237 deaths 
occurred from cardiovascular disease during a mean follow-up of 9·2 years (SD 4·9). When we set one reference point 
in the no diabetes group, HR for all-cause mortality and cardiovascular mortality at a given eGFR or ACR were 1.2-1.9 
times higher in participants with diabetes than in those without diabetes across the entire range of eGFR and ACR 
(Figure 1, panels a and C and Figure 2, panels A and C). When we set separate references points in the diabetes and 
no diabetes groups to assess an interaction with diabetes specifically, HR for low eGFR and high ACR were much the 
same in participants with and without diabetes, showing no point-wise interaction (Figure 1, panels B and D and Figure 
2, panels B and D). 
 
 
 
 
Figure 1. Hazard ratios for all-cause and cardiovascular mortality in the combined general and high-risk populations 
according to eGFR in individuals with and without diabetes. A, B: all-cause mortality; C, D: cardiovascular mortality.  
 
Panels A and C use one reference point (diamond, eGFR of 95 mL/min per 1·73 m2 in the no diabetes group) for both 
individuals with and without diabetes to show the main effect of diabetes on risk.  
Panels B and D use separate references (diamonds) in the diabetes and no diabetes groups to assess interaction with 
diabetes specifically.  
Hazard ratios were adjusted for age, sex, race, smoking, history of cardiovascular disease, serum total cholesterol 
concentration, body-mass index, and albuminuria (log albumin-to-creatinine ratio, log protein-to-creatinine, or categorical 
dipstick proteinuria [negative, trace, 1+, ≥2+]). 
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Nelle 13 popolazioni con CKD sono stati registrati 5,960 casi di ESRD in un follow-up medio 
di  3.8 anni. Quando un unico valore di riferimento per eGFR è stato individuato per la popolazione 
non diabetica, gli HR per ESRD erano maggiori nella popolazione diabetica rispetto alla non 
diabetica per l’intero spettro di valori di eGFR. Tuttavia, quando differenti valori di riferimento erano 
individuati per la popolazione non diabetica e per quella diabetica per stabilire l’interazione con il 
diabete, gli HR per più bassi valori di eGFR erano sostanzialmente gli stessi negli individui senza 
rispetto a quelli con diabete.  
 
Box n. 19 (segue) 
 
Figure 2 Hazard ratios for all-cause and cardiovascular mortality in the combined general and high-risk populations 
according to ACR in participants with and without diabetes. (A, B; all-cause mortality; C, D: cardiovascular mortality.  
 
Panels A and C use one reference point (diamond, ACR of 5 mg/g in the no diabetes group), for both individuals with 
and without hypertension to show the main effect of diabetes on risk.  
Panels B and D use separate references (diamonds) in the diabetes and no diabetes groups to assess interaction with 
diabetes specifically.  
Hazard ratios were adjusted for age, sex, race, smoking, history of cardiovascular disease, serum total cholesterol 
concentration, body-mass index, and estimated glomerular filtration rate. Blue and red circles denote p<0·05 as 
compared with the reference (diamond).  
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Al contrario, quando un unico valore di riferimento per ACR è stato individuato per la 
popolazione non diabetica, gli HR per ESRD erano generalmente più elevati nella popolazione 
diabetica rispetto alla non diabetica per valori di ACR superiori a 100 mg/g, ma più bassi nella 
popolazione diabetica per valori di ACR inferiori a 100 mg/g. Quando differenti valori di riferimento 
erano individuati per la popolazione non diabetica e per quella diabetica per stabilire l’interazione 
con il diabete, il rischio di ESRD aumenta in maniera più evidente all’aumebntare di ACR nella 
popolazione diabetica rispetto alla non diabetica (Box n. 20). 
Nonostante i pazienti con diabete presentino quindi più elevate mortalità ed incidenza di 
ESRD rispetto alla popolazione non diabetica, i rischio relativi di mortalità per tutte le cause, 
mortalità cardiovascolare ed ESRD in funzione di eGFR e ACR sono sostanzialmente simili in 
presenza o meno di diabete. Questo enfatizza il ruolo della malattia renale cronica quale predittore 
di outcomes cardiorenali. 
Albuminuria, eGFR e rischio cardiovascolare 
 64 
 
 
Box n. 20 
 
 
 
Figure 3. Hazard ratios for end-stage renal disease in the chronic kidney disease populations according to 
eGFR and ACR in participants with and without diabetes. A, B: eGFR. C, D: ACR.  
 
Panels A and C use eGFR of 50 mL/min per 1·73 m2 (A) and ACR of 20 mg/g (C) in individuals without 
diabetes as the reference point (diamond) for both individuals with and without diabetes.  
Panels B and D use eGFR of 50 mL/min per 1·73 m2 (B) and ACR of 20 mg/g (D) as the reference points 
(diamond) in diabetic and non-diabetic groups. Blue and red circles denote p<0·05 as compared with the 
reference (diamond). Hazard ratios were adjusted for age, sex, race, smoking, history of cardiovascular 
disease, serum total cholesterol concentration, body-mass index, and albuminuria (log albumin-to-creatinine 
ratio, log protein-to-creatinine, or categorical dipstick proteinuria [negative/ trace, 1+, 2+, ≥3+]) or eGFR.  
 
Interpretation 
Despite higher risks for mortality and ESRD in diabetes, the relative risks of these outcomes by eGFR and 
ACR are much the same irrespective of the presence or absence of diabetes, emphasising the importance of 
kidney disease as a predictor of clinical outcomes. 
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Background e obiettivo dello studio 
 
Premessa 
 
Come già discusso sopra, non solo nel diabete tipo 2, ma anche nel diabete di tipo 1, una 
perdita di GFR indicativa di danno renale può avvenire in assenza di albuminuria. Il dato viene 
messo in evidenza forse per la prima volta da uno studio bioptico condotto su un piccolo gruppo di 
soggetti normoalbuminurici, 105 soggetti con durata di malattia superiore a 10 anni, il 22% dei 
quali presentava valori di GFR inferiori a 90 ml/min/1,73 m2 e, contemporaneamente, lesioni 
istologiche più avanzate rispetto ai pazienti con GFR ≥90 ml/min/1,73 m2 (79).  
 
I dati più suggestivi derivano dal follow-up a 19 anni di 1439 pazienti con diabete di tipo 1 del 
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications (DCCT/EDIC). Sebbene la macroalbuminuria sia un potente fattore predittivo della 
perdita di eGFR, il 24% dei soggetti inclusi in questo studio avrebbe sviluppato riduzione dell’eGFR 
verso valori persistentemente inferiore a 60 ml/min/1,73 m2 in assenza di albuminuria, a conferma 
che il declino del GFR può precedere la comparsa di albuminuria anche nel diabete mellito tipo 1 
(figura 27, già proposta come figura 17) (65). 
 
 
 
Figura 27 – Nel DCCT/EDIC, tra gli 86 soggetti con diabete tipo 1 che sviluppano riduzione della funzione renale (eGFR 
<60ml/min/1.73m2), il 24% non ha presentato un precedente aumento dell’albuminuria. 
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Dopo 19 anni del follow-up, 1350 pazienti (93.8%) presentavano ancora normale funzione 
renale ed il 50% di questi ultimi presentava ancora normali valori di escrezione urinaria di 
albumina. Il 42% dei pazienti progrediva verso la microalbuminuria, l’8% verso la macroalbuminuria 
in assenza di riduzione della funzione renale (malattia renale cronica stadi 1-2). Nel corso dei 19 
anni del follow-up, solo 89 dei 1439 pazienti arruolati nel DCCT progredivano verso valori di eGFR 
inferiori a 60 ml/min/1,73 m2 (6.2%). Il 76% di questi ha sviluppato macroalbuminuria (61%) o 
almeno microalbuminuria (15%) prima della riduzione del GFR; un paziente su quattro, il 24%, ha 
invece sviluppato malattia renale cronica di stadio 3-5 in assenza di precedente aumento 
dell’albuminuria. 
 
In questo contesto, scopo del nostro studio è stato quello di valutare prevalenza e 
caratteristiche cliniche dei vari fenotipi di malattia renale cronica che è possibile identificare tra i 
soggetti con diabete mellito tipo 1. Con questo obiettivo sono state studiate due ampie coorti di 
pazienti con diabete tipo 1. La prima coorte è rappresentata da 777 pazienti con DMT1 che negli 
anni 2001-2009 sono afferiti all’Unità Operativa di Malattie Metaboliche e Diabetologia dell’Azienda 
Ospedaliero Universitaria di Pisa per eseguire lo screening delle complicanze del diabete (Coorte 
1). La seconda coorte (Coorte 2) è rappresentata da 936 pazienti con DMT1 arruolati 
nell’EURODIAB Complications Study (109). 
 
Pazienti e Metodi 
 
Pazienti 
 
Tutti i pazienti con DMT1 che negli anni 2001-2009 hanno eseguito lo screening delle complicanze 
del diabete presso l’Unità Operativa di Malattie Metaboliche e Diabetologia dell’Azienda 
Ospedaliero Universitaria di Pisa sono stati arruolati nello studio se rispettavano i seguenti criteri di 
inclusione: 
- età compresa tra 15 e 59 anni; 
- diagnosi di diabete posta prima dei 36 anni di età; 
- trattamento insulinico ininterrotto fin dal momento della diagnosi del diabete con eventuale 
esclusione di un periodo di remissione della malattia di durata non superiore a 6 mesi nel primo 
anno dopo la diagnosi: 
- diagnosi di diabete eseguita almeno 12 mesi prima dell’ingresso nello studio. 
 
Principali criteri di esclusione sono stati: 
- donne in gravidanza; 
- pazienti con DMT1 non rappresentativi del gruppo etnico regionale. 
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Obiettivo dell’EURODIAB IDDM Complications Study (parte della più ampia European 
Community Concerted Action on the Epidemiology and Prevention of Diabetes) è stato quello di 
misurare la prevalenza delle complicanze microvascolari (renali e retiniche), neuropatiche e 
macrovascolari e dei fattori di rischio per tali complicanze in un campione rappresentativo di 3279 
pazienti con DMT1 afferenti negli anni 1990-1991 a 31 Centri di Diabetologia in 16 Paesi Europei 
utilizzando metodiche standardizzate e validate. Presso 9 centri italiani sono stati reclutati 989 
pazienti. In particolare, presso ciascun centro, sono stati individuati tutti i diabetici di tipo 1 residenti 
nell’area di riferimento del centro stesso che avevano eseguito almeno una visita nei 12 mesi 
precedenti l’arruolamento. Tale popolazione è stata stratificata in 14 strati individuati in base al 
sesso (M vs F), l’età (15-29, 30-44 e 45-59 anni) e la durata del diabete (1-7, 8-14 e >15 anni). 
All’interno di ciascuno strato sono stati eletti allo studio in maniera randomizzata fino a 10 pazienti 
per un totale di 140 pazienti per ciascun centro. Il consenso informato è stato ottenuto per ciascun 
paziente incluso nello studio. I criteri di inclusione ed esclusione proposti per lo studio EURODIAB 
sono stati applicati interamente anche alla popolazione reclutata localmente nel periodo 2001-
2009. 
 
Metodi 
 
Metodiche standardizzate, validate e sottoposte ad accurate procedure di controllo di qualità 
in occasione dello studio EURODIAB, sono state negli anni immediatamente successivi trasferite 
alle attività di routine presso l’Unità Operativa di Malattie Metaboliche e Diabetologia dell’Azienda 
Ospedaliero Universitaria di Pisa ed applicate quindi in maniera coerente nelle due popolazioni in 
studio. 
 
La presenza di patologia cardiovascolare è stata valutata attraverso la registrazione 
dell’ECG basale (12 derivazioni) e una accurata raccolta della storia personale per infarto del 
miocardio, eventi cerebrovascolari, interventi di rivascolarizzazione coronarici, carotidei o periferici 
(angioplastica e/o by-pass), gangrena a carico degli arti inferiori o interventi di amputazione. 
L’arteriopatia periferica è stata inoltre valutata tramite l’esame dei polsi periferici e la misurazione 
dell’indice di Winsor (o indice caviglia/braccio, ABI). L’ABI è stato considerato suggestivo di 
vasculopatia periferica quando inferiore a 0.9. 
 
Outcomes renali sono stati l’escrezione urinaria di albumina e il GFR stimato. L’escrezione 
urinaria di albumina è stata valutata come rapporto tra albuminuria (mg/dl) e creatininuria (g/l) 
espresso come mg/g (albumin to creatinine ratio, ACR) dopo aver escluso la presenza di infezione 
sintomatica delle vie urinarie. Un campione di urine delle 24 ore è stato utilizzato nello studio 
EURODIAB; un campione di urine “early morning” è stato invece impiegato nei pazienti reclutati nel 
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periodo 2001-2009 presso l’U.O. di Malattie Metaboliche e Diabetologia. L’albuminuria è stata 
dosata con metodo immunoturbidimetrico sia nella coorte italiana dell’EURODIAB (laboratorio 
centralizzato) che nei pazienti reclutati presso l’U.O. di Malattie Metaboliche e Diabetologia. La 
creatinina urinaria è stata dosata con metodica di Jaffe modificata. I pazienti sono stati quindi 
assegnati ad una delle seguenti classi di albuminuria: normoalbuminuria (ACR <30 mg/g), 
microalbuminuria (ACR 30-299 mg/g) o macroalbuminuria (ACR >300 mg/g). Inoltre, i pazienti con 
normoalbuminuria sono stati ulteriormente classificati come soggetti con albuminuria normale (<10 
mg/g) o low-albuminuria (ACR 10-29 mg/g). 
 
La creatinina plasmatica è stata anch’essa misurata con la metodica di Jaffe modificata. 
L’eGFR è stato calcolato tramite l’equazione MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 
semplificata. Due versioni di questa equazione sono state usate, la prima, GFR (in ml/min/1.73 m2) 
= 186 x creatinina (in mg/dl)-1.154 x età (in anni)-0.203 x 0.742 (nelle femmine) x 1.210 (in soggetti di 
razza nera) (45) è stata utilizzata quando il dosaggio della creatinina non era standardizzato e 
tracciabile secondo la metodica IDMS (isotope dilution mass spectrometry), cioè nei pazienti 
dell’EURODIAB Italian Dataset. La seconda equazione, GFR (in ml/min/1.73 m2) = 186 x creatinina 
(in mg/dl)-1.154 x età (in anni)-0.203 x 0.742 (nelle femmine) x 1.210 (in soggetti di razza nera) x 
0.94086 (o x 175/186) è stata utilizzata quando il dosaggio della creatinina era standardizzato e 
tracciabile secondo la metodica IDMS, cioè nei pazienti reclutati presso l’U.O. di Malattie 
Metaboliche e Diabetologia. In entrambe le coorti l’eGFR è stato stimato anche in base 
all’equazione CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) che utilizza gli stessi 
parametri dell’equazione MDRD nelle formule riportate sotto: 
 
Femmine 
caucasiche o 
altra razza 
creatinina (Scr) <= 0.7 mg/dl eGFR = 144 x (Scr/0.7) –0.329 x 0.993 Age 
creatinina (Scr) <= 0.7 mg/dl eGFR = 144 x (Scr/0.7) –1.209 x 0.993 Age 
Maschi 
caucasici o 
altra razza 
creatinina (Scr) <= 0.9 mg/dl eGFR = 141 x (Scr/0.9) –0.411x 0.993 Age 
creatinina (Scr) <= 0.9 mg/dl eGFR = 141 x (Scr/0.9) –1.209 x 0.993 Age 
 
L’equazione CKD-EPI può essere utilizzata solo quando il metodo di dosaggio della 
creatinina è standardizzato e tracciabile secondo IDMS. Così, i valori di creatinina non-IDMS 
dell’EURODIAB Italian Dataset sono stati standardizzati in base alla seguente equazione: -0.166 + 
1.10 (creatinina misurata, in mg/dl). Per derivare questa equazione, 201 campioni conservati a -40° 
C e precedentemente dosati con metodo non-IDMS sono stati ri-analizzati con metodo IDMS. 
Indipendentemente dall’equazione utilizzata per la stima del GFR, i pazienti sono stati assegnati ad 
una delle seguenti classi di eGFR (ml/min/1.73 m2): classe 1 (≥90), classe 2 (60-89), classe 3 (30-
59), classe 4 (15-29) e classe 5 (<15).  
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I pazienti sono stati quindi stratificati in base alla classificazione della National Kidney 
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI) in: soggetti con eGFR 
normale, ≥90 mL/min/1.73 m2 (stadio 1 CKD se sono presenti micro- o macroalbuminuria); soggetti 
con eGFR lievemente ridotto, 60-89 mL/min/1.73 m2 (stadio 2 CKD in presenza di micro- o 
macroalbuminuria); eGFR moderatamente ridotto, 30-59 mL/min/1.73 m2 (CKD stadio 3); eGFR 
severamente ridotto, >15-29 mL/min/1.73 m2 (CKD stadio 4); e ESRF (end stage renal failure o 
CKD stadio 5 se l’eGFR è <15 mL/min/1.73 m2. I pazienti con eGFR lievemente ridotto sono stati 
inoltre stratificati in stadio 2a (eGFR 75-89) e stadio 2b (eGFR 60-74 mL/min/1.73 m2) (27). 
 
In entrambe le coorti la retinopatia è stata valutata mediante oftalmoscopia diretta e foto del 
fondo dell’occhio mediante fotocamera midriatica. Due campi precisamente definiti, disco-maculo-
temporale e disco-nasale, sono stati fotografati in ciascun occhio. La retinopatia è stata classificata 
come assente, background o proliferante. La retinopatia proliferante è stata definita in base alla 
presenza di neovasi, proliferazioni fibrose,  emorragie pre-retiniche o emorragie vitreali (110). 
 
La neuropatia sensitivo motoria è stata valutata in base a un questionario standardizzato 
(dedicato ad identificare i sintomi di disfunzione sensitiva o di debolezza muscolare), valutazione 
delle sensibilità tattile, termica e dolorifica, rilevazione dei riflessi osteo-tendinei e misurazione a 
livello dell’alluce e del malleolo esterno della soglia di percezione vibratoria (VPT, vibration 
perception threshold) per mezzo di un biotesiometro calibrato. 
 
Peso, altezza (per il calcolo del body mass index, BMI) e circonferenza alla vita sono stati 
misurati insieme alla pressione arteriosa valutata dopo almeno 5 minuti di riposo in posizione 
seduta. L’ipertensione è stata definita dalla combinazione di PAS >140 mmHg e/o PAD >80 mmHg 
e/o trattamento con anti-ipertensivi (111). Sono state raccolte informazioni sulla familiarità per 
diabete e per patologia cardiovascolare, età alla diagnosi del diabete e durata di malattia, terapia 
insulinica e terapie anti-ipertensive o ipolipemizzanti, terapia con bloccanti del sistema renina-
angiotensina (ace-inibitori e antagonisti del recettore dell’angiotensina). 
 
L’emoglobina glicata è stata misurata con metodica immunoenzimatica nella coorte 
EURODIAB e in HPLC (high performance liquid chromatography) nella coorte reclutata presso 
l’U.O. di Malattie Metaboliche e Diabetologia. Colesterolo totale, colesterolo HDL e trigliceridi sono 
stati dosati con metodiche standard; il colesterolo LDL è stato calcolato in base alla formula di 
Friedwald. Metodiche standard sono state altresì utilizzate per il dosaggio di transaminasi, 
gammaGT, uricemia e fibrinogeno. 
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Analisi statistica 
 
I dati sono stati espressi come media ± deviazione standard (range nel descrivere l’intera 
popolazione) o mediana e range interquartili (IQR). ANOVA one-way e test di Kruskal-Wallis sono 
stati utilizzati rispettivamente nei confronto tra variabili continue normalmente o non-normalmente 
distribuite. Il test di Scheffe è stato impiegato quale analisi post-hoc nel confronto tra gruppi. Nel 
confronto tra due gruppi di variabili non normalmente distribuite è stato impiegato il test di Mann-
Whitney. Le variabili categoriche sono state espresse come numero dei casi e percentuale (%) ed 
il confronto tra gruppi è stato eseguito tramite il Pearson chi-square test.  
 
Analisi di regressione logistica con esclusione stepwise delle variabili (backward, conditional, 
p>0.1) sono state eseguite con il gruppo no CKD (eGFR ≥60 mL/min/1.73 m2 in assenza di 
albuminuria) quale categoria di riferimento e gli stadi CKD 1-2 (albuminuria in assenza di riduzione 
dell’eGFR) o gli stadi CKD 3-5 (eGFR <60 mL/min/1.73 m2 con o senza albuminuria) quali variabili 
dipendenti. Età, durata del diabete, BMI, emoglobina glicata A1c, pressione arteriosa sistolica e 
diastolica, colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridi, gammaGT e fibrinogeno sono state 
incluse come covariate indipendenti continue, mentre sesso, fumo di sigaretta, ipertensione (ed in 
un secondo modello di regressione logistica anche retinopatia e neuropatia) sono state inserite 
come variabili indipendenti categoriche. I risultati di queste analisi sono stati espressi come odds 
ratio (ORs) e intervallo di confidenza al 95% (95%CI).  
 
L’analisi statitistica è stata eseguita utilizzando il software SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago, 
Illinois, USA). 
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Risultati 
 
COORTE 1 
 
Caratteristiche generali 
 
 
Le caratteristiche generali dei pazienti reclutati nella Coorte 1 sono riportate in tabella 7. Si 
tratta di 777 soggetti con diabete tipo 1 (408 maschi, 369 femmine; 52.5/47.5%) reclutati in 
maniera consecutiva negli anni 2001-2009. L’età era di 40.2±11.7 anni (IQR: 32-47) con età alla 
diagnosi di 20.8±10.9 anni (IQR: 12-28) e durata di malattia di 19.4±12.2 anni (IQR 9-28). Il BMI 
era pari a 24.8±3.6 kg/m2 (IQR: 22.3-26.9); il 34.8% dei DMT1 presentava BMI ≥25 e <30 kg/m2, 
l’8.2% BMI >30 kg/m2. L’emoglobina glicata media era di 7.83±1.17% (IQR 7.1-8.4%); il 24.9% dei 
pazienti aveva HbA1c <7.0%, il 12.5% HbA1c >9.0%. Era fumatore (fumatore attivo) il 29.6% dei 
pazienti, senza differenze significative tra maschi (32.4%) e femmine (26.6%; chi-square 3,027; 
p=0.082). Ipertensione era presente nel 35.2% dei casi (M: 41.6%, F: 28.2%; chi-square 14,439, 
p<0.0001). Il 19.4% dei pazienti era trattato con anti-ipertensivi, con ACE-inibitori il 13.5%, con 
sartani il 4.6%. La dose media di insulina/kg di peso corporeo al giorno (insulina/kg/die) era pari a 
0.66±0.20 unità, senza differenze tra maschi (0.67±0.21 UI/kg/die) e femmine (0.66±0.20 
UI/kg/die). L’89.3% dei pazienti era in trattamento insulinico intensivo (3-4 somministrazioni/die) e il 
10.7% in trattamento con insulina in infusione sottocutanea continua (CSII).  
 
Retinopatia era presente nel 41.3% dei casi (25.7% retinopatia background, bR; 15.6% 
retinopatia proliferante o avanzata, pR). Nessuna differenza è stata registrata tra maschi (bR: 25-
0%, pR: 15.4%) e femmine (bR: 26.3%, pR: 16.0%). Eventi cardiovascolari erano intervenuti in 66 
soggetti (8.5%) con prevalenza simile nei maschi (8.8%) e nelle femmine (8.1%). 
Tabella 7 – Pazienti con diabete mellito tipo 1: caratteristiche generali. 
 
 M±DS o n. (%) IQR 
M/F, n (%) 408/369 (52.5/47.5) --- 
Età, anni 40.2±11.7 32-47 
Età alla diagnosi del diabete, anni 20.8±10.9 12-28 
Durata del diabete, anni 19.4±12.2 9-28 
Altezza, cm 169±10 162-176 
Peso, kg 71.2±12.9 62-79 
BMI, kg/m2 24.8±3.6 22.3-26.9 
Circonferenza vita, cm (n. 563) 91.1±10.7 83-98 
Fumo di sigaretta, n (%); 
non fumatori/fumatori 
536/226 
(70.3/29.6) --- 
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Glicemia, mg/dl 170±82 109-220 
HbA1c (DCCT corrected), % 7.83±1.17 7.1-8.4 
PAS, mmHg 127±18 115-136 
PAD, mmHg 73±9 68-80 
Colesterolo totale, mg/dl 187±35 163-209 
Colesterolo LDL, mg/dl 116±29 96-134 
Colesterolo HDL, mg/dl 
          M 
          F 
62±15 
57±13 
68±15 
52-72 
48-66 
57-80 
Trigliceridi, mg/dl 
          M 
          F 
91±75 
100±91 
80±50 
58-101 
63-110 
53-94 
S-GOT, UI/l 20±11 15-22 
S-GPT, UI/l 22±32 14-24 
gammaGT, U/l 21±33 10-21 
Fibrinogeno, mg/dl 336±68 289-376 
Uricemia, mg/dl 3.8±2.2 3.0-4.4 
Creatininemia, mg/dl 0.83±0.21 0.72-0.91 
Rapporto albumina/creatinina, mg/g 24.4±102.7 Mediana: 4.31 2.2-8.9 
eGFR MDRD, ml/min/1.73m2 95.1±21.4 82.4-106.1 
eGFR CKD-EPI, ml/min/1.73 m2 102.5±17.4 93.6-114.1 
Dose di insulina, UI/die 47.4±17.0 36-57 
MDI/CSII, n (%) 694/83 (89.3/10.7) --- 
Insulina/Kg/die, UI/Kg 0.66±0.20 0.52-0.78 
Terapia con antipertensivi, n (%) 151 (19.4) --- 
Terapia con ACE inibitori, n (%) 105 (13.5) --- 
Terapia con sartani, n (%) 36 (4.6) --- 
Terapia con ipolipemizzanti, n (%) 100 (12.9) --- 
Terapia antiaggregante, n (%) 50 (6.4) --- 
Terapia con metformina, n(%) 46 (5.9) --- 
Ipertensione*, n (%) 258 (35.2) --- 
Retinopatia, n (%) (n.753) 
assente/background/ proliferante 
442/193/118 
(58.7/25.7/15.6) --- 
Neuropatia, n (%) (n. 731) 59 (8.1) --- 
Eventi cardiovascolari, n (%) 66 (8.5) --- 
Tireopatia autoimmune, n (%) 113 (14.5) --- 
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* PAS>140 e/o PAD>80 e/o terapia antipertensiva 
 
Caratteristiche cliniche: stratificazione per albuminuria 
 
Nella Coorte 1, il 91.6% dei soggetti (n. 712) presentava normoalbuminuria (nA), il 6.4% (n. 50) 
microalbuminuria (µA) e l’1.9% (n. 15) macroalbuminuria (MA) (figura 28). Come descritto in 
tabella 8, i pazienti con µA e quelli con MA avevano età e durata di malattia superiori rispetto ai nA 
(rispettivamente, p<0.011 e p<0.0001), ma simile età all’insorgenza del diabete. 
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Tabella 8 – Soggetti con DMT1 della Coorte 1 (n. 777): caratteristiche cliniche in relazione agli stadi di albuminuria (ACR). 
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I pazienti con microalbuminuria e quelli con macroalbuminuria avevano più elevato BMI 
(p=0.012) e più elevati valori di HbA1c (p<0.0001). In particolare, la percentuale di pazienti con 
HbA1c ≤7.0% si riduceva dal 26.1% in nA al 12.0% e 13.3% in µA e MA, rispettivamente. La 
percentuale di pazienti con HbA1c >9.0% aumentava dal 10.6% in nA al 34.0% e 33.3% in µA e 
MA (chi square 31.189, p<0.0001). Micro- e macroalbuminurici avevano più elevati valori di 
pressione arterosa sistolica e diastolica (p<0.0001), colesterolo totale (p<0.0001), colesterolo LDL 
(p=0.02) e trigliceridi (p<0.0001), e, limitatamente al sesso maschile, più bassi livelli di colesterolo 
HDL (p=0.049). Inoltre, µA e MA avevano più elevati livelli di gammaGT (p=0.002) e di fibrinogeno 
(p<0.0001).  
 
Come atteso, creatinina ed acido urico aumentavano nei MA rispetto ai soggetti con nA o µA 
(p<0.0001), mentre l’eGFR (sia MDRD che CKD-EPI) si riduceva nei MA rispetto ai NA e µA 
(p<0.0001), senza differenze significative tra nA e µA.  
 
Nei micro- e nei macroalbuminurici, più frequenti erano i trattamenti con anti-ipertensivi 
(p<0.0001), ACE-inibitori o sartani (p<0.0001) e antiaggreganti piastrinici (p=0.02), mentre simile 
era la percentuale di soggetti trattati con ipolipemizzanti. La dose giornaliera di insulina aumentava 
da 0.66±0.21 a 0.80±0.26 UI/kg/die (p=0.026). 
 
 
Figura 28 – Coorte 1: stadi di albuminuria, stadi di eGFR (MDRD) e stadi di CKD (NKF’s KDOQI). 
 
Stadi di
“Albuminuria”
Normo 91.6%
Normo 77.2%
Low-micro 14.4%
Micro 6.4%
Macro 1.9%
Stadi di eGFR
(ml/min/1.73 m2)
≥90 57.3%
60-89 39.0%
75-89 29.9%
60-74 9.1%
30-59 3.6%
<30 0.1%
NKF’s KDOQI
Stadi CKD
No CKD 89.4%
Stadio 1
≥90* 4.0%
Stadio 2
60-89* 2.8%
Stadio 2a
75-89* 1.8%
Stadio 2b
60-74* 1.0%
Stadio 3
30-59 3.6%
Stadio 4, 5
<30 0.1%
MDRD
Dati Coorte 1
777 pazienti con diabete tipo 1
* +albuminuria
Risultati 
 77 
 
La prevalenza di retinopatia aumentava progressivamente tra nA, µA e MA (38% vs 70% e 
93%, p<0.0001); in particolare, la prevalenza di retinopatia background era simile nei tre gruppi 
stratificati per ACR (26% vs 23% e 29%), mentre la prevalenza di retinopatia proliferante o 
avanzata aumentava dal 12% al 48% e al 64% (p<0.0001). La percentuale di pazienti con 
neuropatia somatica aumentava dal 6.5% nei nA, al 20% nei µA e al 50% nei MA (p<0.0001). 
Infine, la percentuale di soggetti in cui erano intervenuti eventi cardiovascolari era dell’8% nei nA e 
del 10% nei µA, ma aumentava al 27% nei MA (p<0.034) (tabella 8). 
 
Tabella 9 descrive ancora le caratteristiche dei DMT1 della Coorte 1 suddividendo però i 
soggetti normoalbuminurici (ACR <30 mg/g; n. 712) in pazienti con albuminuria normale (ACR <10 
mg/g; n. 600, 77.2% dell’intera coorte) e soggetti con “low-microalbuminuria” (ACR da 10 a <30 
mg/g; n. 112, 14.4% dell’intera coorte).  
In questa tabella, la colonna che riporta le significatività fa riferimento, in analisi post-hoc in 
base al test di Scheffe, al confronto tra soggetti con albuminuria normale rispetto a quelli con “low-
microalbuminuria”. 
 
Soggetti con normale albuminuria e quelli con “low-microalbuminuria” non differivano per 
età, durata del diabete, BMI, percentuale di fumatori attivi, pressione arteriosa, colesterolo totale 
ed HDL, trigliceridi, gammaGT. Non differivano, inoltre, per creatinina, acido urico ed eGFR (sia 
MDRD che CKD-EPI). D’altra parte, i soggetti con “low-microalbuminuria” presentavano più elevati 
valori di HbA1c (p=0.002) e di fibrinogeno (p=0.005).  
 
In questi pazienti più elevate erano le prevalenze di ipertensione arteriosa (p=0.007), 
retinopatia (p=0.001, soprattutto la forma proliferante: 23.9% vs 10.3%) ed eventi cardiovascolari 
(12.5% vs 7.2%, p=0.056), mentre simile era la prevalenza di neuropatia. Più frequenti erano il 
trattamento con antipertensivi (p=0.009), quello con ACE-inibitori (p=0.051), e quello con farmaci 
ipolipemizzanti (p=0.015). 
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Tabella 9 – Diabete tipo 1: caratteristiche cliniche in relazione agli strati di albuminuria: albuminuria normale, low-
microalbuminuria, microalbuminuria, macroalbuminuria (ACR). Scheffe post-hoc test: <10 mg/g vs 10-29 mg/g. 
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Caratteristiche cliniche: stratificazione per eGFR 
 
Il 57.3% dei DMT1 della Coorte 1 aveva eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2, il 39.0% eGFR di 60-89 
ml/min/1,73 m2, il 3.6% eGFR di 30-59 ml/min/1,73 m2 e lo 0.1% eGFR <30 ml/min/1,73 m2 (figura 
28). Le caratteristiche cliniche dei pazienti stratificati in relazione agli stadi di eGFR stimato in base 
all’equazione MDRD sono riportate in tabella 10. I soggetti con eGFR 30-59 e quelli con eGFR 
<30 ml/min/1,73 m2 sono stati considerati insieme. La prevalenza dei soggetti di sesso maschile 
era maggiore nei pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 rispetto a quelli con eGFR di 60-89 
ml/min/1,73 m2 (58.2% vs 43.2%). Tra i 29 soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2, 18 (62%) erano 
maschi.  
Età e durata del diabete (ma non l’età alla diagnosi del diabete, p=0.073) erano maggiori nei 
soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 rispetto ai pazienti con eGFR di 60-89 ml/min/1,73 m2; in 
questi ultimi età e durata del diabete erano maggiori rispetto ai pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 
m2 (p<0.0001 per entrambe). Analogo era il comportamento del BMI (p=0.006). Nessuna differenza 
tra i tre gruppi era registrata nella prevalenza dei fumatori attivi. 
L’emoglobina glicata A1c (p=0.028), ma anche la pressione arteriosa sistolica (p<0.0001) e 
quella diastolica (p=0.002) erano simili nei pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 rispetto a quelli 
con eGFR pari a 60-89 ml/min/1,73 m2, ma significativamente maggiori nei soggetti con eGFR <60 
ml/min/1,73 m2. Differenze modeste tra gruppi sono state registrate nei livelli di colesterolo totale 
(p=0.012) e di colesterolo HDL (p=0.002) e, soprattutto, nei livelli dei trigliceridi che aumentavano 
progressivamente dai soggetti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 ai pazienti con eGFR <60 
ml/min/1,73 m2 (p=0.002). 
 
I pazienti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 presentavano più elevati valori di gammaGT (0.03), 
fibrinogeno (p<0.0001) ed ucido urico (p<0.0001). Più elevata era anche l’escrezione urinaria di 
albumina (p<0.0001). Tra i soggetti con eGFR 60-89 e quelli con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 
differivano solo i livelli di fibrinogeno (p=0.042). I pazienti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 erano più 
frequentemente in trattamento con anti-ipertensivi, ACE-inibitori e sartani, ipolipemizzanti ed 
antiaggreganti piastrinici (p<0.0001, per tutti i trattamenti). Maggiore era anche la dose di insulina 
(0.71±0.28 UI/kg/die; p<0.0001). Infine, attraverso gli strati di eGFR aumentavano la prevalenza di 
retinopatia (p<0.0001), essenzialmente la prevalenza di retinopatia proliferante (10.6% vs 18.7% e 
61.5%), ma anche la prevalenza di neuropatia somatica (p<0.0001) e quella di eventi 
cardiovascolari (6.1% vs 9.6% e 35.7%, p<0.0001). 
 
Tabella 11 descrive ancora le caratteristiche dei DMT1 della Coorte 1 suddividendo però i 
casi con eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2 in due sottogruppi: eGFR 75-89 ml/min/1,73 m2 (n. 232; 
29.9% dell’intera coorte) e GFR 60-74 ml/min/1,73 m2 (n. 71; 9.1%). In questa tabella, la colonna 
che riporta le significatività fa riferimento, in analisi post-hoc con il test di Scheffe, al confronto tra 
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soggetti con eGFR 75-89 e GFR 60-74 ml/min/1,73 m2. Questi due sottogruppi differivano solo 
nella durata del diabete (p=0.021), ma non nell’età, nella prevalenza di ipertensione (p=0.012) e 
nella percentuale di trattati con anti-ipertensivi (0.043). Diversa, era anche la prevalenza di 
retinopatia proliferante o avanzata (34.3% vs 13.8%, p<0.0001). 
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Tabella 10 – Diabete tipo 1: caratteristiche cliniche in relazione agli strati di filtrato glomerulare (eGFR) stimato in base 
all’equazione MDRD. 
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Tabella 11 – Diabete tipo 1: caratteristiche cliniche in relazione agli strati di filtrato glomerulare (eGFR) stimato in  
base all’equazione MDRD: confronto tra stadio 2a e stadio 2b. 
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Caratteristiche cliniche: stratificazione per stadi di CKD  
 
L’89.4% dei pazienti della Coorte 1 non presentava CKD, mentre CKD di stadio 1, 2 e 3-5 
era presente rispettivamente nel 4.0%, 2.8% (1.8% stadio 2a; 1.0% stadio 2b) e 3.7% dei soggetti 
(figura 28 e figura 29).  
 
 
Figura 29 – Coorte 1: Prevalenza di CKD in 777 pazienti con diabete mellito tipo 1 
   
  
La distribuzione di maschi e femmine non differiva tra gli stadi di CKD (tabella 12). Età e 
durata del diabete erano simili nei soggetti senza CKD ed in quelli con CKD stadio 1, ma 
aumentavano progressivamente nei soggetti con CKD stadio 2 ed in quelli con CKD stadio 3-5 
(p<0.0001). Il BMI e la circonferenza alla vita erano più elevati nei soggetti con CKD stadio 2 
(p=0.007 e p<0.005, rispettivamente) e, marginalmente, nei soggetti con CKD stadi 3-5 rispetto ai 
pazienti senza CKD (ANOVA, p=0.001, per entrambe le variabili). Nessuna differenza è stata 
registrata nella percentuale dei fumatori attivi. 
Rispetto ai soggetti senza CKD, i pazienti con CKD stadi 1, 2 e 3-5 presentano peggiore 
controllo del diabete come evidenziato dai livelli di glicemia a digiuno (p=0.01) ed HbA1c 
(p<0.0001), in assenza di differenze significative all’interno degli stadi di CKD. Pressione arteriosa 
sistolica e diastolica presentavano un comportamento simile a quello dell’emoglobina glicata, con 
aumento più evidente dei valori pressori, soprattutto per quanto riguarda la pressione sistolica 
(p<0.0001), nei soggetti con CKD stadio 2 e stadio 3-5 rispetto agli individui senza CKD e quelli 
con CKD stadio 1. La prevalenza di ipertensione arteriosa aumentava progressivamente attraverso 
gli stadi di CKD. 
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Differenze significative tra stadi di CKD sono state osservate anche per quanto riguarda i 
parametri del profilo lipidico con la sola eccezione del colesterolo HDL. I livelli di colesterolo totale 
(p<0.001), di colesterolo LDL (p=0.02) e quelli dei trigliceridi (p<0.0001) tendono ad aumentare 
progressivamente dai soggetti senza CKD ai pazienti con CKD stadio 1 e quelli con CKD stadio 2, 
per ridursi però nei soggetti con CKD stadi 3-5 versomilmente in relazione alla più elevata 
percentuale di DMT1 con CKD stadi 3-5 in trattamento con ipolipemizzanti (p<0.0001). Differenze 
significative tra gli stadi di CKD, soprattutto tra stadio 2 e stadi 3-5 rispetto ai soggetti senza CKD, 
sono emerse nei livelli plasmatici di gammaGT, fibrinogeno e acido urico (p<0.0001) (tabella 12). 
L’ACR risultava maggiore nei soggetti con CKD rispetto a quelli senza CKD (p<0.0001), senza 
differenze tra classi di CKD. 
I pazienti con CKD erano più frequentemente in trattamento con anti-ipertensivi (p<0.0001), 
ACE-inibitori (p<0.0001) e sartani (p<0.0001), ma anche più spesso in terapia con antiaggreganti 
piastrinici (p<0.001) (tabella 12). Nessuna differenza è stata registrata nella dose giornaliera di 
insulina (UI/kg/die), né nella percentuale di soggetti trattati con CSII. 
Attraverso gli stadi di CKD aumentava progressivamente la prevalenza di retinopatia, 
essenzialmente della forma proliferante o avanzata: 11.4% nei pazienti senza CKD; 36.7% nei 
CKD stadio1, 61.9% nei CKD stadio 2; 63% nei CKD stadio 3-5 (p<0.0001). Analogamente 
aumentavano progressivamente sia la prevalenza di neuropatia (5.8% vs 14.3%, 25.0% e 48.0%; 
p<0.0001) che quella di eventi cardiovascolari (7.2% vs 3.2%, 22.7% e 34-5%, p<0.0001) (figura 
30). 
 
 
Figura 30 – Coorte 1: Prevalenza di CVD nei vari stadi di CKD 
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Tabella 12 – Diabete tipo 1: caratteristiche cliniche in relazione agli stadi di CKD. 
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Fenotipi di Malattia Renale Cronica 
 
Le figure 31-33 descrivono i fenotipi di CKD nel diabete mellito tipo 1 in relazione alla 
coesistenza o meno di albuminuria (figura 31), retinopatia (figura 32) e neuropatia diabetica 
sensitivo-motoria (figura 33).  
 
Nella Coorte 1, 695 pazienti non presentavano CKD (89.5%). Il 6.8% dei pazienti (n. 53) 
aveva CKD stadi 1-2 caratterizzati, per definizione, da eGFR ≥60 ml/min/1,73 m2 in presenza di 
albuminuria; tra questi l’86.8% aveva microalbuminuria, il 13.2% macroalbuminuria. 
Tra i soggetti con CKD stadi 3-5 (n. 29, 3.7%), 17 (58.6%) erano non-albuminurici, mentre 
12 (41.4%) presentavano microalbuminuria (33.3%) o macroalbuminuria (66.7%) (figura 31).  
 
 
Figura 31 – Coorte 1: fenotipi di CKD nel Diabete mellito tipo 1: CKD stadi 1-2, CKD stadi 3-5 non-albuminurici, CKD stadi 
3-5 albuminurici. 
 
Dati sulla retinopatia sono disponibili in 753 dei 777 pazienti inclusi nello studio. Non 
presentavano CKD 675 pazienti (89.6%): 423 non avevano retinopatia (62.7%), 252 presentano 
retinopatia (37.3%): tra questi ultimi, 175 (69.4%) avevano sviluppato retinopatia backgrouund (rB), 
77 (30.6%) retinopatia proliferante o avanzata (rP). 
Tra i soggetti con CKD stadi 1-2 (n. 51, 6.8%), 15 (29.4%) non presentavano segni di 
retinopatia, mentre 36 (70.6%) presentavano retinopatia: 12 rB (33.3%), 24 rP (66.7%). Infine, tra i 
soggetti con CKD stadi 3-5 (n. 27 (3.6%), 4 (14.8%) non avevano retinopatia, mentre 23 (85.2%) 
presentano segni di retinopatia; 6 rB (26.1%), 17 rP (73.9%) (figura 32). 
CKD stages 3-5 
eGFR <60; n. 29 (3.7%)
Non-albuminuric CKD 
stages 3-5
n. 17 (58.6%)
Albuminuric CKD stages 3-5
n. 12 (41.4%)
No CKD 
eGFR ≥60 & no-albuminuria
n. 695 (89.4%)
CKD stadi 1-2
eGFR ≥60 & albuminuria
n. 53 (6.8%)
+
+
Micro-albuminuria
n. 4 (33.3%)
Macro-albuminuria
n. 8 (66.7%)
Micro-albuminuria
n. 46 (86.8%)
Macro-albuminuria
n. 7 (13.2%)
CKD (NKF’s KDOQI): 777 pazienti con diabete tipo 1
Dati Coorte 1
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CKD (stadi NKF’s KDOQI) e retinopatia (n. 753)
No-retinopathy
n. 4 (14.8%)
Retinopathy
n. 23 (85.2%)
Background
n. 6  (26.1%)
Proliferante
n. 17  (73.9%)
No-retinopathy
n. 15 (29.4%)
Retinopathy
n. 36 (70.6%)
CKD stages 3-5 
eGFR <60; n. 27 (3.6%)
No CKD 
eGFR ≥60 & no-albuminuria
n. 675 (89.6%)
CKD stadi 1-2
eGFR ≥60 & albuminuria
n. 51 (6.8%)
+
+
No-retinopathy
n. 423 (62.7%)
Retinopathy
n. 252 (37.3%)
Proliferante
n. 24  (66.7%)
Proliferante
n. 77  (30.6%)
Background
n. 175  (69.4%)
Background
n. 12  (33.3%)
Dati Coorte 1
 
 
Figura 32 – Coorte 1: fenotipi di CKD nel Diabete mellito tipo 1: CKD stadi 1-2, CKD stadi 3-5 e rapporti con la retinopatia 
diabetica. 
 
Dati sulla neuropatia sono disponibili in 731 dei 777 pazienti inclusi nello studio. Non 
presentavano CKD 658 pazienti (90.0%): 620 non avevano neuropatia (94.2%), 38 presentano 
neuropatia (5.8%). 
Tra i soggetti con CKD stadi 1-2 (n. 48, 6.5%), 39 (81.8%) non presentavano segni o sintomi 
di neuropatia, mentre 9 (18.8%) presentavano neuropatia. Infine, tra i soggetti con CKD stadi 3-5 
(n. 25 (3.5%), 13 (52.0%) non avevano neuropatia, mentre 12 (48.0%) presentano segni o sintomi 
attribuibili alla neuropatia (figura 33). 
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CKD (stadi NKF’s KDOQI) e neuropatia (n. 731)
No-neuropathy
n. 13 (52.0%)
Neuropathy
n. 12 (48.0%)
No-neuropathy
n. 39 (81.2%)
Neuropathy
n. 9 (18.8%)
CKD stages 3-5 
eGFR <60; n. 25 (3.5%)
No CKD 
eGFR ≥60 & no-albuminuria
n. 658 (90.0%)
CKD stadi 1-2
eGFR ≥60 & albuminuria
n. 48 (6.5%)
+
+
No-neuropathy
n. 620 (94.2%)
Neuropathy
n. 38 (5.8%)
Dati Coorte 1
 
 
Figura 33 – Coorte 1: fenotipi di CKD nel Diabete mellito tipo 1: CKD stadi 1-2, CKD stadi 3-5 e rapporti con la neuropatia 
diabetica. 
 
 
In tabella 13 è descritta in maggior dettaglio la combinazione tra stadi di albuminuria 
(normoalbuminuria, micro- e macroalbuminuria) e stadi di eGFR. Più della metà dei DMT1 con 
eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2 sono normoalbuminurici. E’ inoltre evidente che un ampio numero di 
pazienti che presentano una riduzione sia pur moderata dell’eGFR (60-89 ml/min/1,73 m2) sono 
normoalbuminurici (281 su 303, 92.7%). Tale percentuale è risultata sovrapponibile a quella 
rilevata nei soggetti con eGFR “normale” (414 su 445, 93.0%). 
 
Tabella 13 – Tabella di contingenza tra stadi di albuminuria e stadi di eGFR (MDRD) 
 
eGFR MDRD (ml/min/1.73 m2) 
 
 
Totale 
>90 60-89 30-59 <30 
N. 445 303 28 1 
Normoalbuminuria 
(<30 mg/gr); n (%) 414 (93.0) 281 (92.7) 17 (60.7) 
 
--- 712 (91.6) 
Microalbuminuria 
(30-299 mg/gr); n (%) 25 (5.6) 21 (6.9) 4 (14.3) 
 
--- 50 (6.4) 
Macroalbuminuria 
(>300 mg/gr); n (%) 6 (1.3) 1 (0.3) 7 (25.0) 1 (100) 15 (1.9) 
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La tabella 14 si propone quindi di esplorare in maggior dettaglio i rapporti tra albuminuria e 
eGFR suddividendo i soggetti normoalbuminurici (ACR <30 mg/g) in quelli con albuminuria 
normale (ACR <10 mg/g) e quelli con “low-microalbuminuria” (ACR 10-29 mg/g) e stratificando i 
pazienti con eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2 in quelli con eGFR 75-89 ml/min/1,73 m2 (strato 2a) e 
quelli con eGFR 60-74 ml/min/1,73 m2 (strato 2b). Anche in presenza di eGFR in strato 2b rimane 
elevata la percentuale di soggetti con DMT1 che presentano normoalbuminuria (63 su 71, 88.7%) 
e soprattutto la percentuale di coloro che presentano albuminuria normale (ACR <10 mg/g; 50 su 
71, 70.4%). La percentuale di pazienti con albuminuria normale tende invece a ridursi in maniera 
sensibile, pur rimanendo significativa, nei DMT1 con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (35.7%). 
 
Tabella 14 – Tabella di contingenza tra stadi di albuminuria (e stadi di eGFR (MDRD). 
 
 
eGFR MDRD (ml/min/1.73 m2) 
 
Totale 
>90 75-89 60-74 30-59 <30 
N. 445 232 71 28 1 
Normoalbuminuria 
(<30 mg/gr), n (%) 353 (79.3) 187 (80.6) 50 (70.4) 10 (35.7) --- 600 (77.2) 
Low-
microalbuminuria  
(10-29 mg/gr), n (%) 
61 (13.7) 31 (13.4) 13 (18.3) 7 (25.0) --- 112 (14.4) 
Microalbuminuria  
(30-299 mg/gr), n (%) 25 (5.6) 14 (6.0) 7 (9.9) 4 (14.3) --- 50 (6.4) 
Macroalbuminuria 
(>300 mg/gr), n (%) 6 (1.3) --- 1 (1.4) 7 (25.0) 1 (100) 15 (1.9) 
 
 
Analisi di regressione logistica: fattori associati ai fenotipi di malattia renale 
cronica 
 
Un primo modello (modello 1) di analisi di regressione logistica con selezione stepwise 
(backward-conditional) delle variabili dimostra che correlati indipendenti comuni alla CKD stadi 1-2 
ed alla CKD stadi 3-5 sono l’età (inversamente e, rispettivamente, direttamente correlata agli stadi 
1-2 ed agli stadi 3-5 di CKD), l’emoglobina glicata le concentrazioni di gammaGT, i livelli di 
fibrinogeno, la coesistenza di ipertensione arteriosa. Correlati indipendenti specifici degli stadi 1-2 
di CKD sono la durata del diabete ed il colesterolo totale; correlato specifico degli stadi 3-5 di CKD, 
indipendente dalla presenza di ipertensione, è risultata la pressione arteriosa sistolica (tabella  15).  
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Tabella 15 –  Analisi di regressione logistica stepwise (backward-conditional): covariate indipendenti degli stati 1-2 e 3-5 di 
CKD. 
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In questo modello di regressione logistica, la “forza” dell’associazione con l’HbA1c è risultata 
sovrapponibile per gli stadi 1-2 e gli stadi 3-5 di CKD. Sia per gli stadi 1-2 che per gli stadi 3-5 di 
CKD, nessuna associazione è stata osservata con sesso, BMI, fumo, pressione arteriosa 
diastolica, colesterolo HDL e trigliceridi. 
 
 Nel modello 2 di regressione logistica la presenza e la severità della retinopatia diabetica 
sono state aggiunte come variabili indipendenti (tabella 15). Non la retinopatia background, ma 
solo la retinopatia proliferante entra come covariata indipendente sia degli stadi 1-2 che degli stadi 
3-5 di CKD. L’aggiunta della retinopatia come covariata esclude la durata del diabete quale “fattore 
di rischio” indipendente degli stadi 1-2 di CKD e l’HbA1c quale fattore associato in maniera 
indipendente al rischio di CKD stadi 3-5 senza modificare in maniera sensibile la forza delle 
associazioni con età, gammaGT, fibrinogeno, ipertensione e, dove presente, colesterolo totale e 
pressione sistolica. 
 
In altri modelli di regressione logistica (dati non presentati), neuropatia e CVD inseriti in 
sostituzione della retinopatia o in aggiunta alla retinopatia quali covariate, non svolgono un ruolo di 
fattori associati in maniera indipendente agli stadi 1-2 di CKD. La neuropatia, in combinazione alla 
retinopatia, ma non CVD, svolge un ruolo indipendente quale covariata degli stadi 3-5 di CKD (OR: 
3.617; 95%CI: 1.175-11.141, p=0.025). 
 
L’analisi di regressione logistica è stata inoltre impiegata per individuare i correlati 
indipendenti dei fenotipi albuminurico e non-albuminurico degli stadi 3-5 di CKD (tabella 16).   
 
Correlati indipendenti del fenotipo non albuminurico sono stati l’età, i livelli di gammaGT, la 
pressione sistolica e la coesistenza di ipertensione arteriosa, ma non l’emoglobina glicata (modello 
1). Nel modello 2, la retinopatia proliferante (ma non la retinopatia background) si rileva quale 
covariata indipendente del fenotipo 3-5 non albuminurico di CKD insieme a età, gammaGT ed 
ipertensione arteriosa. 
 
Correlati indipendenti del fenotipo albuminurico sono risultati il sesso maschile, la durata del 
diabete, l’emoglobina glicata, il colesterolo HDL (in maniera inversa), il fibrinogeno, la pressione 
sistolica (modello 1). Nel modello 2, la retinopatia non compare quale covariata indipendente del 
fenotipo 3-5 albuminurico di CKD. 
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Tabella 16 –  Analisi di regressione logistica stepwise (backward-conditional): covariate indipendenti dei fenotipi non-
albuminurico ed albuminurico degli stadi 3-5 di CKD 
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COORTE 2 
 
Caratteristiche generali 
 
 
La Coorte 2 è rappresentata dalla popolazione italiana dell’EURODIAB IDDM Complications 
Study. Questa seconda coorte viene analizzata con l’obiettivo di verificare in una popolazione 
distinta di pazienti con diabete mellito tipo 1 l’eterogeneità dei fenotipi di CKD rilevata nella Coorte 
1. Le caratteristiche generali dei pazienti reclutati nella Coorte 2 sono riportate in tabella 17. Si 
tratta di 936 soggetti con diabete tipo 1 (478 maschi, 458 femmine; 51/49%) reclutati negli anni 
1990-1991 (circa 15 anni prima, in media, rispetto alla Coorte 1 reclutata tra il 2001 ed il 2009) 
secondo le modalità precedentemente descritte presso 9 Centri di Diabetologia distribuiti sul 
territorio nazionale. L’età di questi pazienti era di 32.1±10.5 anni (IQR: 24-38) con età alla diagnosi 
di 17.7±8.0 anni (range: <1-35; IQR: 11-18) e durata di malattia di 14.4±9.0 anni (IQR: 7-20). Il BMI 
era pari a 23.1±2.8 kg/m2 (range: 16.1-37.3). Si tratta quindi di un gruppo di pazienti con DMT1 
che, data la stratificazione imposta dai criteri di inclusione (vedi sopra), è più giovane e ha minor 
durata di malattia di quella inclusa nella Coorte 1. L’emoglobina glicata era di 8.08±1.79%; il 29.9% 
dei casi aveva HbA1c ≤7.0%, il 27.7% HbA1c >9.0%. Era fumatore (fumatore attivo) il 30.4% dei 
pazienti (Coorte 1: 29.6%); ex-fumatore il 15.4%. Ipertensione era presente nel  21.9% dei casi 
(coorte 1: 35.2%). Il 9.4% dei pazienti era trattato con anti-ipertensivi, il 6.7% con ACE-inibitori.  
 
Retinopatia era presente nel 41.2% dei casi (Coorte 1: 41.3%). Il 32.4% presentava 
retinopatia background, l’8.8% retinopatia proliferante (Coorte 1: 25.7% retinopatia background; 
15.6% retinopatia proliferante o avanzata). Neuropatia era stata diagnosticata nel 31% dei casi. 
Eventi cardiovascolari erano intervenuti in 92 soggetti (9.9%; nella Coorte 1, 8.5%) con prevalenza 
simile nei maschi (9.1%) e nelle femmine (10.8%; chi-square 0.678, p=0.410). 
 
Tabella 17 – Pazienti con diabete mellito tipo 1: caratteristiche generali della Coorte EURODIAB. 
 
 M±DS RANGE IQR 
M/F, n (%) 478/458 (51/49%) -- -- 
Età, anni 32.1±10.5 15-61 24-38 
Età alla diagnosi del diabete, anni 17.7±8.0 <1-35 11-18 
Durata del diabete, anni 14.4±9.0 1-48 7-20 
Altezza, cm 167.8±9.6 140-196 160-174 
Peso, kg 65.4±11.0 38-158 57-72 
BMI, kg/m2 23.1±2.8 16.1-37.3 21.2-24.7 
Circonferenza vita, cm 79±10 55-121 72-85 
Rapporto vita/fianchi 0.84-0.12 0.51-2.0 0.77-0.89 
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Fumo di sigaretta, n (%); non 
fumatori; ex-fumatori; fumatori 
504/144/284 su 932 
(55.2/15.4/30.4) 
-- -- 
HbA1c (DCCT corrected), % 8.08}1.79 4.4-15.0 6.8-7.9 
PAS, mmHg 120.7±17.5 78-250 109-130 
PAD, mmHg 74.2±10.8 30-107 67-80 
Colesterolo totale, mmol/l 5.14±1.05 2.10-10.10 4.44-5.71 
Colesterolo LDL, mmol/l 3.24±0.93 0.66-7.93 2.62-3.77 
Colesterolo HDL, mmol/l 1.47±0.41 0.51-3.70 1.19-1.69 
Trigliceridi, mmol/l 1.01±0.62 0.22-7.85 0.66-1.16 
gammaGT, U/l 15.3±35.3 0.49-892.5 7.7-14.5 
Fibrinogeno, mg/dl 302±89 45-607 248-353 
Creatininemia, mg/dl 0.76±0.24 0.29-5.33 0.64-0.84 
Rapporto albumina/creatinina, 
mg/g 
95.7±396.9 
(Mediana: 10.3) 
1.1-4763.1 6-1-23.0 
eGFR MDRD, ml/min/1.73m2 117.7±31.0 11.8-314.4 98-134 
eGFR CKD-EPI, ml/min/1.73 m2 122.1±20.5 10.1-207.0 112-134 
Dose di insulina, UI/die 43±15 3-100 34-52 
Terapia con antipertensivi, n (%) 87 su 928 (9.4%) -- -- 
Terapia con ipolipemizzanti, n (%) 22 su 933 (2.4%) -- -- 
Terapia con ACE inibitori, n (%) 63 (6.7%) -- -- 
Ipertensione, n (%) 204 (21.9%) -- -- 
Retinopatia, n (%);  
assente/background/proliferante 
461/254/69 su 784 
(58.8/32.4/8.8%) 
-- -- 
Neuropatia, n (%) 285 su 918 (31.0%) -- -- 
Eventi cardiovascolari, n (%) 92 su 925 (9.9%) -- -- 
 
 
Caratteristiche cliniche: stratificazione per albuminuria 
  
Nella Coorte 2, il 79.2% dei soggetti (n. 741) presentava normoalbuminuria (nA), il 14.1% (n. 
132) microalbuminuria (µA) e il 6.7% (n. 63) macroalbuminuria (MA) (figura 34). Nella coorte 1, la 
prevalenza di µA era del 6.4%, quella di MA dell’1.9%. Come descritto in tabella 18, i pazienti con 
µA e quelli con MA avevano età e durata di malattia superiori rispetto ai nA (p<0.0001 per 
entrambe), con modeste differenze nell’età all’insorgenza del diabete. 
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Tabella 18 – Soggetti con DMT1 della Coorte 2 (n. 936): caratteristiche cliniche in relazione agli stadi di albuminuria (ACR). 
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I pazienti con macroalbuminuria ma non quelli con microalbuminuria avevano più elevato 
BMI (p=0.023) e maggiore circonferenza alla vita (p=0.078) rispetto ai normoalbuminurici. Più 
elevati valori di HbA1c (p<0.0001) sono stati registrati sia nei micro- che nei macro-albuminurici. In 
particolare, analogamente a quanto osservato nella Coorte 1, la percentuale di pazienti con HbA1c 
≤7.0% si riduceva dal 33.6% nei nA al 15.3% e 17.5% nei µA e MA, rispettivamente. La 
percentuale di pazienti con HbA1c >9.0% aumentava dal 23.7% nei nA al 44.3% e 39.7% nei µA e 
MA (p<0.0001). I micro- e, soprattutto, i macroalbuminurici avevano più elevati valori di pressione 
arterosa sistolica e diastolica (p<0.0001), colesterolo totale (p<0.0001), colesterolo LDL (p<0.0001) 
e trigliceridi (p<0.0001), senza differenze significative nei livelli di colesterolo HDL. Inoltre, così 
come in Coorte 1, µA e MA avevano più elevati livelli di gammaGT (p=0.002) e di fibrinogeno 
(p<0.0001).  
 
Come atteso, la creatinina aumentava nei MA rispetto ai soggetti con nA o µA (p<0.0001), 
mentre l’eGFR (sia MDRD che CKD-EPI) si riduceva nei MA rispetto ai NA e µA (p<0.001 e 
p<0.0001, rispettivamente), senza differenze significative tra nA e µA.  
 
Nei micro- e nei macroalbuminurici, più frequenti erano i trattamenti con anti-ipertensivi 
(p<0.0001), ACE-inibitori (p<0.001) e ipolipemizzanti (p<0.0001). La dose giornaliera di insulina era 
simile nei tre gruppi. 
 
Stadi di
“Albuminuria”
Normo 79,2%
Normo 49.1%
Low-micro 30,1%
Micro 14,1%
Macro 6,7%
Stadi di eGFR
(ml/min/1.73 m2)
≥90 84.8%
60-89 13,2%
75-89 9,0%
60-74 4,2%
30-59 1,7%
<30 0,2%
0,2%Stadio 4, 5<30
1,7%Stadio 330-59
NKF’s KDOQI
Stadi CKD
No CKD 78,6%
Stadio 1
≥90* 15,5%
Stadio 2
60-89* 4,0%
Stadio 2a
75-89* 2,6%
Stadio 2b
60-74* 1,4%
MDRD
EURODIAB Italian Dataset
936 pazienti con diabete tipo 1
* +albuminuria  
 
Figura 34 – Coorte 2: stadi di albuminuria, stadi di eGFR (MDRD) e stadi di CKD (NKF’s KDOQI) 
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La prevalenza di retinopatia aumentava progressivamente tra nA, µA e MA (35% vs 54% e 
90%, p<0.0001); in particolare, la prevalenza di retinopatia background era relativamente simile nei 
tre gruppi stratificati per ACR (30% vs 40% e 45%), mentre la prevalenza di retinopatia proliferante 
o avanzata aumentava dal 5.1% al 13.8% e al 44.9% (p<0.0001).  
 
La percentuale di pazienti con neuropatia aumentava dal 26.1% nei nA, al 41.7% nei µA e al 
65.1% nei MA (p<0.0001). Infine, la percentuale di soggetti in cui erano intervenuti eventi 
cardiovascolari era dell’8.6% nei nA e del 12.2% nei µA, ma aumentava al 20.6% nei MA 
(p<0.034). 
 
La tabella 19 descrive ancora le caratteristiche dei DMT1 della Coorte 2 suddividendo però i 
soggetti normoalbuminurici (ACR <30 mg/g; n. 741) in pazienti con albuminuria normale (ACR <10 
mg/g; n. 459, 49.0% dell’intera coorte) e soggetti con “low-microalbuminuria” (ACR da 10 a <30 
mg/g; n. 282, 30.1% dell’intera coorte).  
 
In questa tabella, la colonna che riporta le significatività fa riferimento, in analisi post-hoc in 
base al test di Scheffe o al test di Mann-Whitney, al confronto tra soggetti con albuminuria normale 
rispetto a quelli con “low-microalbuminuria”. 
 
Soggetti con normale albuminuria e quelli con “low-microalbuminuria” non differivano per 
età, durata del diabete, BMI, percentuale di fumatori attivi o di ex-fumatori, pressione arteriosa, 
colesterolo totale ed HDL, trigliceridi, gammaGT e fibrinogeno. Non differivano, inoltre, per 
creatinina ed eGFR (sia MDRD che CKD-EPI). D’altra parte, come osservato anche nella Coorte 1, 
i soggetti con “low-microalbuminuria” presentavano più elevati valori di HbA1c (p=0.04) rispetto a 
quelli con albuminuria normale ed erano prevalentemente femmine (p<0.0001). 
 
In questi pazienti più elevate erano le prevalenze di retinopatia (p=0.033, soprattutto la 
forma proliferante: 3.6% vs 7.6%) e di neuropatia (22.9% vs 31.5%, p=0.007). Solo marginalmente 
più  frequente era il trattamento con antipertensivi (p=0.097). 
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Tabella 19 – Pazienti con diabete tipo 1 della Coorte 2: caratteristiche cliniche in relazione agli strati di albuminuria: 
albuminuria normale, low-microalbuminuria, microalbuminuria, macroalbuminuria (ACR). Scheffe post-hoc test o 
Test di Mann-Whitney: <10 mg/g vs 10-29 mg/g 
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Caratteristiche cliniche: stratificazione per eGFR 
 
L’84.8% dei DMT1 della Coorte 2 aveva eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2, il 13.2% eGFR di 60-89 
ml/min/1,73 m2, l’1.7% eGFR di 30-59 ml/min/1,73 m2 e lo 0.2% eGFR <30 ml/min/1,73 m2 (figura 
34). Le caratteristiche cliniche dei pazienti stratificati in relazione agli stadi di eGFR stimato in base 
all’equazione MDRD sono riportate in tabella 20. I soggetti con eGFR 30-59 e quelli con eGFR 
<30 ml/min/1,73 m2 sono stati considerati insieme. La prevalenza dei soggetti di sesso maschile 
era maggiore nei pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 rispetto a quelli con eGFR di 60-89 
ml/min/1,73 m2 (54.7% vs 28.2%). Tra i 18 soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2, 9 (50%) erano 
maschi.  
Età e durata del diabete erano maggiori nei soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 rispetto 
ai pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2, ma sovrapponibili a quelle dei pazienti con eGFR 60-89 
ml/min/1,73 m2 (p<0.0001 per entrambe). Differenze marginali sono state evidenziate nel BMI 
(p=0.032), senza alcuna differenza nella circonfereza all vita e nel rapporto vita/fianchi. La 
prevalenza dei fumatori attivi tendeva a ridursi e quella degli ex-fumatori ad aumentare con il 
ridursi della funzione renale (p=0.004). 
Mentre nessuna differenza tra gruppi è emersa per quanto rigurda l’emoglobina glicata A1c 
(p=0.229), sia la pressione arteriosa sistolica (p<0.0001) che quella diastolica (p<0.0001) 
tendevano ad aumentare al ridursi dell’eGFR già a partire dai soggetti con eGFR di 60-89 
ml/min/1,73 m2. Un comportamento simile è stato osservato nei livelli di colesterolo totale 
(p<0.0001), colesterolo LDL (p=0.001) e, soprattutto, nei livelli dei trigliceridi che aumentavano 
progressivamente dai soggetti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 ai pazienti con eGFR <60 
ml/min/1,73 m2 (<0.0001). Al contrario i livelli di colesterolo HDL erano sensibilmente più bassi nei 
soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 rispetto sia ai pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1,73 m2 che a 
quelli con eGFR di 60-89 ml/min/1,73 m2. 
 
Nessuna differenza tra gruppi è stata registrata nei valori di gammaGT (0.03), mentre le 
concentrazioni di fibrinogeno aumentavano progressivamente al ridursi dell’eGFR (p<0.0001). 
Anche l’escrezione urinaria di albumina (ACR) aumentava progressivamente al ridursi dell’eGFR 
(p<0.0001). I pazienti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2, ma anche quelli con eGFR di 60-89 
ml/min/1,73 m2, erano più frequentemente in trattamento con anti-ipertensivi (p<0.0001), ACE-
inibitori (p<0.001) ed ipolipemizzanti (p<0.0001). Infine, attraverso gli strati di eGFR aumentavano 
la prevalenza di ipertensione arteriosa (p<0.0001), retinopatia (p<0.0001), soprattutto la 
prevalenza della retinopatia proliferante (6.5% vs 18.3% e 41.2%), ma anche la prevalenza di 
neuropatia somatica (p=0.014) e quella di eventi cardiovascolari (8.4% vs 16.9% e 27.8%, 
p<0.001) (tabella 20). 
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Tabella 21 descrive ancora le caratteristiche dei DMT1 della Coorte 2 suddividendo però i 
casi con eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2 in due sottogruppi: eGFR 75-89 ml/min/1,73 m2 (n. 232; 
29.9% dell’intera coorte) e GFR 60-74 ml/min/1,73 m2 (n. 71; 9.1%). In questa tabella, la colonna 
che riporta le significatività fa riferimento, in analisi post-hoc con il test di Scheffe o con il test di 
Mann-Whitney, al confronto tra soggetti con eGFR 75-89 e GFR 60-74 ml/min/1,73 m2. Questi due 
sottogruppi non differivano per età e durata del diabete, ma erano diversi nei livelli di pressione 
sistolica (p=0.010), nella prevalenza di ipertensione (p=0.056), nella percentuale dei trattati con 
anti-ipertensivi (0.018) o con ACE-inibitori (p=0.039). Nessuna differenza è stata osservata nella 
prevalenza di retinopatia. 
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Tabella 20 – Pazienti con diabete tipo 1 della Coorte 2: caratteristiche cliniche in relazione agli strati di filtrato glomerulare 
(eGFR) stimato in base all’equazione MDRD 
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Tabella 21 – Pazienti con diabete tipo 1 della Coorte 2: caratteristiche cliniche in relazione agli strati di filtrato glomerulare 
(eGFR) stimato in base all’equazione MDRD: confronto tra stadio 2a e stadio 2b 
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Caratteristiche cliniche: stratificazione per stadi di CKD 
 
Il 78.6% dei pazienti della Coorte 2 non presentava CKD, mentre CKD di stadio 1, 2 e 3-5 
era presente rispettivamente nel 15.5%, 4.0% (2.6% stadio 2a; 1.4% stadio 2b) e 1.9% dei soggetti 
(figura 34 e figura 35).  
  
Figura 35 – Coorte 2: Prevalenza di CKD in 936 pazienti con diabete mellito tipo 1 
 
 
La distribuzione di maschi e femmine non differiva tra gli stadi di CKD (tabella 22). L’età era 
simili nei soggetti senza CKD ed in quelli con CKD stadio 1, ma era maggiore nei soggetti con CKD 
stadio 2 ed in quelli con CKD stadio 3-5 (p<0.0001). La durata del diabete, invece, aumaentava già 
nei soggeti con CKD stadio 1 rispetto ai soggetti senza CKD (p=0.003). In questa Coorte, il BMI, la 
circonferenza alla vita ed il rapporto vita/fianchi non differivano in maniera significativa tra stadi di 
CKD. La percentuale dei fumatori attivi si riduceva (da 30.7% a 16.7%) e quella degli ex-fumatori 
aumentava (da 13.7% a 44.4%) nel passare dai soggetti senza CKD a quelli con CKD stadi 3-5 
(p<0.008). 
Rispetto ai soggetti senza CKD, i pazienti con CKD stadi 1, 2 e 3-5 presentano peggiore 
controllo del diabete come evidenziato dai livelli di HbA1c (p<0.0001), in assenza di differenze 
significative tra i diversi stadi di CKD. Pressione arteriosa sistolica e diastolica presentavano un 
comportamento simile a quello dell’emoglobina glicata con aumento più evidente dei valori pressori, 
sia per la sistolica che per la diastolica, nei soggetti con CKD stadio 2 rispetto agli individui senza 
CKD e quelli con CKD stadio 1. I valori pressori tendono invece a ridursi nei pazienti con CKD stadi 
936 pazienti con diabete tipo 1
Circa il 20% dei pazienti con diabete tipo 1 presenta segni di CKD
Circa il 2% dei pazienti con diabete tipo 1 presenta ridotti livelli di eGFR
CKD (NKF’s KDOQI ) nel diabete tipo 1
No CKD
CKD stadio 1
CKD stadio 2
CKD stadio 3
CKD stadio 4-5
EURODIAB Italian Dataset
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3.5, versomilmente in relazione alla più elevata percentuale di DMT1 con CKD stadi 3-5 in 
trattamento con anti-ipertensivi (p<0.0001) e con ACE-inibitori (p=0.001). La prevalenza di 
ipertensione arteriosa invece aumentava progressivamente attraverso gli stadi di CKD (p<0.0001). 
Anche in questa Coorte, in analogia a quanto riportato nella Coorte 1, differenze significative 
tra stadi di CKD sono state osservate per quanto riguarda i parametri del profilo lipidico con la sola 
eccezione del colesterolo HDL. I livelli di colesterolo totale, di colesterolo LDL (p<0.0001 per 
entrambi) e quelli dei trigliceridi (p<0.0001) tendono ad aumentare progressivamente dai soggetti 
senza CKD ai pazienti con CKD stadio 1 e stadio 2, e ai soggetti con CKD stadi 3-5. La 
percentuale di pazienti in trattamento con ipolipemizzanti era maggiore negli stadi 2 e 3-5 
(p<0.0001). Differenze significative tra gli stadi di CKD, soprattutto tra stadio 1 e stadio 2 rispetto ai 
soggetti senza CKD sono emerse nei livelli di gammaGT (p=0.004). I livelli di fibrinogeno erano 
invece maggiori negli stadi 2 e 3-5 di CKD rispetto ai soggetti senza CKD e quelli con CKD di 
stadio 1 (p<0.0001) (tabella 22). L’ACR risultava maggiore nei soggetti con CKD rispetto a quelli 
senza CKD (p<0.0001), simile nei soggetti con CKD stadio 1 e CKD stadio 2 (p=0.634), maggiore 
nei soggetti con CKD stadi 3-5 rispetto ai soggetti dello stadio 1 e dello stadio 2 (p<0.0001 verso 
entrambi).  
Attraverso gli stadi di CKD aumentava progressivamente la prevalenza di retinopatia, 
essenzialmente della forma proliferante: 5.0% nei pazienti senza CKD; 14.5% nei CKD stadio 1, 
48.3% nei CKD stadio 2; 41.2% nei CKD stadio 3-5 (p<0.0001). Analogamente aumentavano 
progressivamente sia la prevalenza di neuropatia (26.3% vs 45.5%, 54.1% e 55.6%; p<0.0001) 
che quella di eventi cardiovascolari (8.4% vs 11.1%, 27.0% e 27.8%, p<0.0001) (figura 36). 
 
 
Figura 36 – Coorte 2: prevalenza di CVD nei vari stadi di CKD 
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Tabella 22 – Pazienti con diabete tipo 1 della Coorte 2: caratteristiche cliniche in relazione agli stadi di CKD 
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Fenotipi di Malattia Renale Cronica  
 
Le figure 37-39 descrivono i fenotipi di CKD nei soggetti con diabete mellito tipo 1 della 
Coorte 2 in relazione alla coesistenza o meno di albuminuria (figura 37), retinopatia (figura 38) e 
neuropatia diabetica sensitivo-motoria (figura 39).  
 
Nella Coorte 2, 736 pazienti non presentavano CKD (78.6%). Il 19.5% dei pazienti (n. 182) 
aveva CKD stadi 1-2 caratterizzati, per definizione, da eGFR ≥60 ml/min/1,73 m2 in presenza di 
albuminuria; tra questi il 70.3% aveva microalbuminuria, il 29.7% macroalbuminuria. 
Tra i soggetti con CKD stadi 3-5 (n. 18, 1.9%), 5 (27.8%) erano non-albuminurici, mentre 13 
(72.2%) presentavano microalbuminuria (30.8%) o macroalbuminuria (69.2%) (figura 37).  
 
 
 
Figura 37 – Coorte 2: fenotipi di CKD nel Diabete mellito tipo 1: CKD stadi 1-2, CKD stadi 3-5 non-albuminurici, CKD stadi 
3-5 albuminurici 
 
 
Dati sulla retinopatia sono disponibili in 784 dei 936 pazienti inclusi nello studio. Non 
presentavano CKD 621 pazienti (79.2%): 403 non avevano retinopatia (64.9%), 218 presentano 
retinopatia (35.1%): tra questi ultimi, 187 (85.8%) avevano sviluppato retinopatia background (rB), 
31 (14.2%) retinopatia proliferante (rP). 
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Tra i soggetti con CKD stadi 1-2 (n. 146, 18.6%), 55 (37.7%) non presentavano segni di 
retinopatia, mentre 91 (62.3%) presentavano retinopatia: 60 rB (65.9%), 31 rP (34.1%). Infine, tra i 
soggetti con CKD stadi 3-5 (n. 17 (2.2%), 3 (17.6%) non avevano retinopatia, mentre 14 (82.4%) 
presentano segni di retinopatia; 7 rB (50.0%), 7 rP (50.0%) (figura 38). 
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Figura 38 – Coorte 2: fenotipi di CKD nel Diabete mellito tipo 1: CKD stadi 1-2, CKD stadi 3-5 e rapporti con la retinopatia 
diabetica 
 
Dati sulla neuropatia sono disponibili in 918 dei 936 pazienti inclusi nello studio. Non 
presentavano CKD 718 pazienti (78.2%): 529 non avevano neuropatia (73.7%), 189 presentano 
neuropatia (26.3%). 
 
Tra i soggetti con CKD stadi 1-2 (n. 182, 19.8%), 96 (52.7%) non presentavano segni o 
sintomi di neuropatia, mentre 86 (47.3%) presentavano neuropatia. Infine, tra i soggetti con CKD 
stadi 3-5 (n. 18 (2.0% dell’intera coorte), 8 (44.4%) non avevano neuropatia, mentre 10 (55.6%) 
presentano segni o sintomi attribuibili alla neuropatia (figura 39). 
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CKD (stadi NKF’s KDOQI) e neuropatia (n. 918)
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Figura 39 – Coorte 2: fenotipi di CKD nel Diabete mellito tipo 1: CKD stadi 1-2, CKD stadi 3-5 e rapporti con la neuropatia 
diabetica 
  
  
 
In tabella 23 è descritta in maggior dettaglio la combinazione tra stadi di albuminuria 
(normoalbuminuria, micro- e macroalbuminuria) e stadi di eGFR nella Coorte 2. Circa un quarto dei 
DMT1 con eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2 sono normoalbuminurici. E’ inoltre evidente che un ampio 
numero di pazienti che presentano una riduzione sia pur moderata dell’eGFR (60-89 ml/min/1,73 
m2) sono normoalbuminurici (87 su 124, 70.2%). Tale percentuale è comunque minore di quella 
rilevata nei soggetti con eGFR “normale” (649 su 794, 87.6%). 
 
Tabella 23 – Coorte 2: tabella di contingenza tra stadi di albuminuria e stadi di eGFR (MDRD) 
 
eGFR MDRD (ml/min/1.73 m2) 
 
 
Totale 
>90 60-89 30-59 <30 
N. 794 124 16 2 
Normoalbuminuria 
(<30 mg/gr); n (%) 649 (87.6) 87 (70.2) 4 (25.0) 1 (50.0) 741 (79.2) 
Microalbuminuria  
(30-299 mg/gr); n (%) 106 (13.4) 22 (17.7) 4 (25.0) 
 
--- 132 (14.1) 
Macroalbuminuria 
(>300 mg/gr); n (%) 39 (4.9) 15 (12.1) 8 (50.0) 1 (50.0) 63 (6.7) 
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La tabella 24 si propone quindi di esplorare in maggior dettaglio anche nella Coorte 2 i 
rapporti tra albuminuria e eGFR suddividendo i soggetti normoalbuminurici (ACR <30 mg/g) in 
quelli con albuminuria normale (ACR <10 mg/g) e quelli con “low-microalbuminuria” (ACR 10-29 
mg/g) e stratificando i pazienti con eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2 in quelli con eGFR 75-89 
ml/min/1,73 m2 (strato 2a) e quelli con eGFR 60-74 ml/min/1,73 m2 (strato 2b). Anche in presenza 
di eGFR in strato 2b rimane elevata la percentuale di soggetti con DMT1 che presentano 
normoalbuminuria (27 su 40, 67.5%) e anche la percentuale di coloro che presentano albuminuria 
normale (ACR <10 mg/g; 13 su 40, 32.5%). La percentuale di pazienti con albuminuria normale 
tende invece a ridursi in maniera sensibile nei DMT1 con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (4 su 18, 
22.2%). 
 
Tabella 24 – Tabella di contingenza tra stadi di albuminuria (e stadi di eGFR (MDRD) 
 
 eGFR MDRD (ml/min/1.73 m2)  
Totale >90 75-89 60-74 30-59 <30 
N. 794 84 40 16 2 
Normoalbuminuria 
(<30 mg/gr), n (%) 
407 (51.3)  35 (41.7)  13 (32.5)  3 (18.8) 1 (50.0) 459 (49.0) 
Low-
microalbuminuria  
(10-29 mg/gr), n (%) 
242 (30.5)  25 (29.8)  14 (35.0)  1 (6.3) --- 282 (30.1) 
Microalbuminuria 
(30-299 mg/gr), n (%) 
106 (13.4) 16 (19.0)  6 (15.0)  4 (25.0) --- 132 (14.1) 
Macroalbuminuria 
(>300 mg/gr), n (%) 
39 (4.9) 8 (9.5)  7 (17.5)  8 (50.0)  1 (50.0) 63 (6.7) 
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La storia naturale della nefropatia diabetica così come descritta dai paradigmi tradizionali 
prevede che l’aumento dell’escrezione urinaria dell’albumina (AER) preceda la riduzione def filtrato 
glomerulare (GFR) nei pazienti con diabete tipo 1 o diabete tipo 2 destinati a sviluppare la malattia 
renale cronica (CKD) (112) (figura 40). 
 
 
 
 
Figura 40 – Storia naturale della malattia renale cronica nel diabete mellito secondo i paradigmi convenzionali 
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Infatti, si ritiene generalmente che la microalbuminuria sia un marker capace di individuare i 
soggetti predisposti alla nefropatia diabetica di cui rappresenta anche la più precoce 
manifestazione clinica. Tuttavia, solo il 30-45% dei soggetti con microalbuminuria progredisce 
verso gli stadi più avanzati di CKD (113). Inoltre, in molti pazienti la microalbuminuria regredisce a 
normale AER come dimostrato soprattutto nei soggetti con diabete tipo 1 (114-115). Solo parte di 
questa possibile regressione è attribuibile e può essere spiegata dal buon controllo glicemico e/o 
dall’uso di farmaci anti-proteinurici (figura 41).  
 
 
 
Figura 41 – Fattori associati alla regressione della microalbuminuria ed alla protezione dalla progressione  verso la 
macroalbuminuria e la riduzione del GFR nel DCCT/EDIC (115) 
 
L’assunto che ogni paziente con diabete mellito attraversi in ordine temporale fasi 
caratterizzate da aumentata escrezione urinaria di albumina prima di eventualmente progredire 
verso la riduzione della funzione renale è stato confutato da numerosi studi eseguiti in pazienti con 
diabete mellito tipo 2 che dimostrano come una percentuale rilevante di adulti con DMT2 che 
presentano valori di GFR inferiori a 60 ml/min/1.73 m2 non hanno aumentata escrezione urinaria di 
albumina (56-64). Questi studi sono stati già ampiamente descritti in precedenza (tabella 4, figura 
8). Tra questi, lo studio RIACE, eseguito in un’ampia coorte di DMT2 in Italia (figura 13), dimostra 
che il fenotipo non albuminurico rappresenta attualmente la più frequente espressione di CKD stadi 
3-5 nella popolazione con diabete tipo 2 (66). Nel diabete tipo 1, l’eterogeneità dei fenotipi di CKD, 
ma anche lo sviluppo e la progressione di insufficienza renale (definita come eGFR <60 
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ml/min/1.73 m2) in presenza o assenza di aumentata albuminuria è stata descritta nel DCCT/EDIC, 
uno studio prospettico con follow-up medio di 19 anni (65). Anche questo studio è stato descritto in 
precedenza (figura 17 e figura 27). In breve, dopo 19 anni del follow-up, 1350 pazienti (93.8%) 
presentavano ancora normale funzione renale ed il 50% di questi ultimi presentava ancora normali 
valori di escrezione urinaria di albumina. Il 42% dei pazienti progrediva verso la microalbuminuria, 
l’8% verso la macroalbuminuria in assenza di riduzione della funzione renale (malattia renale 
cronica stadi 1-2). Nel corso dei 19 anni del follow-up, solo 89 dei 1439 pazienti arruolati nel DCCT 
progredivano verso valori di eGFR inferiori in maniera persistente a 60 ml/min/1,73 m2 (6.2%). Il 
76% di questi ha sviluppato macroalbuminuria (61%) o almeno microalbuminuria (15%) prima della 
riduzione del GFR; un paziente su quattro, il 24%, ha invece sviluppato malattia renale cronica di 
stadio 3-5 in assenza di precedente aumento dell’albuminuria. Ulteriori dati sono riportati in Box n. 
21.  
 
 
Nel Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study, studio prospettico realizzato 
in soggetti con diabete tipo 1 insorto in età infantile, 480 individui con eGFR >60 mL/min/1.73 m2 
(età media, 27 anni; durata del diabete all’ingresso nello studio, 19 anni) sono stati seguiti in un 
follow-up di 16 anni. Tutti i 33 pazienti (7%) che avrebbero sviluppato ESRD avevano precedente 
albuminuria; 71 pazienti (15%) sarebbero progrediti a eGFR <60 ml/nin/1.73 m2: 66 di questi 71 
(93%) avevano precedente o concomitante albuminuria (51, 72%, macroalbuminuria; 15, 21%, 
microalbuminuria), mentre solo 5 (7%), i cui valori di eGFR erano tutti prossimi alla soglia dei 60 
ml/nin/1.73 m2, erano normoalbuminurici. Inoltre, 3 di questi 5 (60%) avrebbero presentato 
albuminuria successivamente. L’interpretazione di questo studio, a differenza del DCCT/EDIC, è 
stata che la riduzione dell’eGFR nei pazienti con normoalbuminuria sembra essere dovuta ad 
Box n. 21 
 
Of the 1,439 participants at DCCT entry, 156 (11%) had an AER ≥30 mg/24 h but <200 mg/24 h. During the 
mean follow-up of 19 years in the DCCT/EDIC study, 580 participants (40%) developed microalbuminuria on at 
least one occasion and 164 (11%) developed macroalbuminuria on at least one occasion. During the 
DCCT/EDIC study, 202 participants developed an eGFR <60 ml/min/1.73 m2, and 89 had sustained (two or 
more consecutive) eGFR levels <60 ml/min/1.73 m2. 
 
Among DCCT/EDIC participants with type 1 diabetes, only 34% of 202 participants who developed an eGFR 
<60 ml/min/1.73 m2 had a history of macroalbuminuria, with 27% having only microalbuminuria. To reduce the 
effects of random variations in eGFR levels, analyses of 89 individuals who had sustained eGFR <60 
ml/min/1.73 m2 showed that 61% had a history of macroalbuminuria and 16% had microalbuminuria. Given that 
some patients were taking ACE inhibitors and ARBs, classification into these categories must be considered to 
be somewhat inexact. 
 
Macroalbuminuria is associated with a markedly increased rate of fall in eGFR (5.7%/year vs. 1.2%/year with 
AER <30 mg/24 h, p<0.0001) and risk of eGFR <60 ml/min/1.73 m2 (adjusted hazard ratio 15.3, p<0.0001), 
whereas microalbuminuria had weaker and less consistent effects on eGFR. 
Interpretation 
Macroalbuminuria was a strong predictor of eGFR loss and risk of developing sustained eGFR <60 ml/min/1.73 
m2. However, screening with AER alone would have missed 24% of cases of sustained impaired eGFR among 
type 1 diabetic patients. 
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errata classificazione per temporanea riduzione dell’eGFR stesso (116). 
 
Eterogeneità dei fenotipi di CKD in Coorte 1 e Coorte 2 
 
Due distinte popolazioni di pazienti con DMT1 sono state analizzate con disegno “cross-
sectional” nel presente studio. La prima popolazione è stata reclutata negli anni 2001-2009 presso 
l’U.O. di Malattie Metaboliche Diabetologia dell’AOUP (777 pazienti); la seconda è stata reclutata 
negli anni 1990-1991 (EURODIAB) presso 9 Centri di Diabetologia in Italia (936 pazienti; 142 
reclutati presso il Centro di Pisa); le due popolazioni sono state quindi reclutate a distanza di circa 
15 anni una dall’altra. Nella prima coorte (777 DMT1), il 91.6% dei soggetti presentava 
normoalbuminuria, il 6.4% micro- ed l’1.9% macro-albuminuria. Il 57.3% aveva eGFR ≥90 
ml/min/1,73 m2, il 39.0% eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2, il 3.6% eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2 e lo 
0.1% eGFR <30 ml/min/1,73 m2. L’89.4% dei pazienti non presentava CKD, mentre CKD di stadio 
1, 2 e 3-5 era presente rispettivamente nel 4.0%, 2.8% e 3.7% dei soggetti. Tra i pazienti con 
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (CKD stadi 3-5) il 59% presentava normale escrezione urinaria di 
albumina (fenotipo CKD 3-5 non albuminurico). Analogamente, normale escrezione urinaria di 
albumina era presente nel 88.7% dei soggetti con eGFR compreso tra 60 e 74 ml/min/1,73 m2 
(“fenotipo CKD 2b” non albuminurico). Nella Coorte 1, quindi, circa il 10% dei DMT1 presenta CKD, 
circa il 4% presenta ridotti livelli di eGFR (<60 ml/min/1,73 m2 (CKD stadi 3-5). 
 
Interessante è il confronto con i risultati della popolazione EURODIAB. In questa seconda 
coorte (936 DMT1), il 79.2% dei soggetti presentava normoalbuminuria, il 14.1% microalbuminuria 
(+ 7.7% vs Coorte 1) ed il 6.7% macroalbuminuria (+4.8% vs Coorte 1). L’84.8% aveva eGFR ≥90 
ml/min/1,73 m2, il 13.2% eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2 (-25.8% vs Coorte 1), l’1.7%% eGFR 30-59 
ml/min/1,73 m2 (-1.9% vs Coorte 1) e lo 0.2% eGFR <30 ml/min/1,73 m2. Il 78.6% dei pazienti non 
presentava CKD, mentre CKD di stadio 1, 2 e 3-5 era presente rispettivamente nel 15.5% 
(+11.5%), 4.0% (+1.2%) e 1.9% (-1.8% vs Coorte 1) dei soggetti. Tra i pazienti con eGFR <60 
ml/min/1,73 m2 (CKD stadi 3-5) il 27.8% presentava normale escrezione urinaria di albumina 
(fenotipo CKD 3-5 non albuminurico). Analogamente, normale escrezione urinaria di albumina era 
presente nel 67.5% dei soggetti con eGFR compreso tra 60 e 74 ml/min/1,73 m2 (“fenotipo CKD 
2b” non albuminurico). Nella Coorte 2, quindi, il 20% dei DMT1 presenta CKD, circa il 2% presenta 
ridotti livelli di eGFR (<60 ml/min/1,73 m2 (CKD stadi 3-5). 
 
I risultati diversi ottenuti dall’analisi delle due Coorti possono essere, almeno in parte, 
spiegati dalle diverse caratteristiche dei pazienti inclusi. I pazienti nella Coorte 1 hanno maggiore 
età media (40.2±11.7 vs 32.1±10.5 anni) e anche maggiore durata del diabete (19.4±12.2 vs 
14.4±9.0 anni). La maggiore età e la maggior durata del diabete, per esempio, possono contribuire 
a spiegare la più elevata prevalenza di soggetti con eGFR 60-89 e con eGFR 30-59 ml/min/1,73 
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m2 (CKD stadi 3-5) nella Coorte 1 rispetto alla Coorte 2. D’altra parte, la più giovane età alla 
diagnosi del diabete (117), i più elevati livelli medi di HbA1c (8.8±1.79 vs 7.83±1.17)  e la più 
elevata percentuale di soggetti con valori di HbA1c >9.0% (27.7% vs 12.5%) rilevati nella Coorte 2 
possono contribuire a spiegare la più elevata prevalenza di micro- e macroalbuminuria e, quindi, la 
più elevata prevalenza di pazienti con CKD di stadio 1 e di stadio 2 nella Coorte 2 rispetto alla 
Coorte 1. Inoltre, a questi ultimi aspetti possono verosimilmente contribuire anche la minor 
frequenza in Coorte 2 di trattamento con anti-ipertensivi (9.4% vs 19.4%), con ipolipemizzanti 
(2.4% vs 12.9%) e, soprattutto, con bloccanti del sistema renina-angiotensina (18.1% vs 6.7%). 
Simile nelle due coorti è risultata invece la distribuzione di altri fattori di rischio quali la percentuale 
di fumatori attivi (Coorte 1: 29.6%; Coorte 2: 30.4%), i valori di pressione arteriosa sistolica corretti 
per età ed i valori di pressione arteriosa diastolica.  
 
Nei DMT1 della Coorte 2, reclutata nel biennio 1990-1991, la prevalenza di soggetti con 
fenotipo CKD 3-5 non albuminurico era del 27.8%, inferiore a quella registrata nella Coorte 1 
(59.0%), reclutata nel periodo 2001-2009. Analogamente, nei DMT1 della Coorte 2, la prevalenza 
di soggetti con “fenotipo CKD 2b” non albuminurico era del 67.5%, inferiore a quella registrata nella 
Coorte 1 (88.7%). Questo aumentare della prevalenza dei fenotipi non albuminurici sembra 
mimare nella popolazione con diabete mellito tipo 1 quanto già osservato in quella con diabete tipo 
2. Nel diabete tipo 2, infatti, la frequenza della forma non albuminurica di CKD (di stadio ≥3) è 
andata aumentando nel tempo fino a diventare prevalente rispetto a quella albuminurica (tabella 4). 
In particolare, nello studio RIACE, la prevalenza del fenotipo non albuminurico di CKD 3-5 è 
risultata del 56.6% (66). In conclusione, analogamente a quanto osservato nel DMT2, il fenotipo 
normoalbuminurico di malattia renale cronica si manifesta in una significativa percentuale di 
pazienti con DMT1. I risultati dello studio sostengono, anche nel diabete mellito tipo 1, l’ipotesi di 
due distinte “pathways”, una albuminurica e l’altra non-albuminurica, nella progressione del danno 
renale verso l’ESRD e la patologia cardiovascolare (Box n. 22).  
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E’ possibile inoltre ipotizzare che l’incremento nel tempo della prevalenza delle forme di 
CKD non albuminuriche sia da attribuire ai cambiamenti nel frattempo intervenuti sia nella terapia 
del diabete che nella terapia della nefropatia diabetica. In altre parole, i nostri dati descrivono uno 
shift nei fenotipi di malattia renale cronica tra i pazienti con diabete tipo 1 con una crescente 
prevalenza delle forme non albuminuriche. 
 
Significato clinico dei diversi fenotipi di CKD  
 
La fisiopatologia ed il significato clinico dei diversi fenotipi di CKD nei pazienti con DMT1 e 
soprattutto delle forme caratterizzate da ridotti livelli di eGFR in assenza di albuminuria sono 
scarsamente conosciuti. In otto donne con DMT1, normale AER, ma ridotto GFR, Lane e coll. 
(118) hanno riportato che gli aspetti istologici della loro nefropatia erano virtualmente indistinguibili 
da quelli dei soggetti con ridotto GFR ed aumentata AER. Espansione mesangiale, ialinosi 
arteriolare e glomerulosclerosi erano aumentate in maniera sovrapponibile rispetto a soggetti con 
normale GFR e normale AER, nelle donne con ridotto GFR, in quelle con aumentata AER ed, 
infine, in quelle che presentavano contemporaneamente ridotto GFR e aumentata AER. Ad 
integrazione di questa osservazione, Caramori e coll. (79) in un piccolo gruppo di soggetti 
normoalbuminurici (105 soggetti con durata di malattia superiore a 10 anni) dimostrano che i 23 
soggetti (22%) che pur essendo normoalbuminurici presentavano valori di GFR inferiori a 90 
ml/min/1,73 m2 avevano lesioni istologiche più avanzate rispetto ai pazienti con GFR ≥90 
ml/min/1,73 m2 (79). In conclusione, benchè sia verosimile che altre cause di malattia renale 
cronica possano essere concomitanti se non determinanti in alcuni soggetti con diabete tipo 1, 
Box n. 22 
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ridotto eGFR e normale albuminuria, i pochi studi bioptici disponibili (79, 118) suggeriscono che la 
maggior parte di questi pazienti presenta gli aspetti istologici che sono caratteristici di nefropatia 
diabetica.  
Un gruppo di 267 DMT1 con normoalbuminuria e 301 con microalbuminuria è stato seguito 
per 8-12 anni da Perkins e coll. (119). Una riduzione del GFR superiore al 3.3% per anno è stata 
definita come precoce riduzione della funzione renale. Questa precoce riduzione della funzione 
renale è stata osservata nel 31% dei soggetti con microalbuminuria (slope media: -7.1%; range da 
-23.8 a 3.3% per anno). La percentuale di precoce riduzione della funzione renale era più bassa 
nei soggetti in cui la microalbuminuria regrediva (16%), rispetto a quelli in cui la microalbuminuria 
era stabile (32%) o progrediva (68%, p<0.001). Benchè meno frequente (9%, p<0.001) e meno 
rapida (slope media: -4.4%; range da -5.9 a -3-3%) precoce riduzione della funzione renale 
interveniva anche nei soggetti con normoalbuminuria. In antitesi ai paradigmi convenzionali, una 
progressiva riduzione della funzione renale nei DMT1 è un evento precoce che in un follow-up di 8-
12 anni si verifica in una elevata percentuale di pazienti con microalbuminuria (31%), ma anche 
una certa percentuale (9%) di soggetti con normoalbuminuria.  
 
Di grande interesse sarebbe conoscere il destino sia in termini di outcomes cardiovascolari 
che di outcomes renali dei diversi fenotipi di CKD nei pazienti con DMT1. Il nostro studio per il suo 
disegno “cross-sectional” non può ovviamente fornire in maniera diretta queste informazioni.  
 
Nello studio di MacIsaac e coll. (56), 109 dei 301 soggetti con DMT2 reclutati (36%) 
presentevano GFR inferiore a 60 ml/min/1.73 m2 (CKD stadio ≥3): tra questi 43 avevano 
normoalbuminuria (39%), 38 microalbuminuria (35%) e 28 macroalbuminuria (26%). In un piccolo 
sottogruppo di questi pazienti (34, pari al 32%) era disponibile la valutazione dell’andamento del 
GFR in un follow-up di 3-10 anni. La velocità di declino del GFR (ml/min/1.73 m2/anno) non 
differiva nei soggetti con normoalbuminuria (n. 12; -4.6+/-1.0) rispetto a quelli microalbuminuria (n. 
12; -2.8+/-1.0) e a quelli con macroalbuminuria (n. 10; -3.0+/-07).  
 
Altri due studi hanno reclutato coorti miste di DMT1 e DMT2 e offrono risultati contrastanti. 
Tsalamandris e coll. (120)  hanno seguito in un follow-up di 8-14 anni 118 DMT1 e 93 DMT2. Nel 
corso del follow-up, 40 pazienti (18 DMT1 e 22 DMT2) mostravano un aumento progressivo 
dell’AER e/o una riduzione della clearance della creatinina. Tra questi, 15 mostravano solo un 
aumento dell’AER, 13 solo una riduzione della funzione renale, mentre 13 sia un aumento dell’AER 
che una riduzione della funzione renale. Tra i 25 pazienti con riduzione della funzione renale, la 
clearance della creatinina si riduceva di 4-5 ml/min/anno senza differenze tra pazienti con e senza 
albuminuria. 
Rigalleau e coll. (121) hanno seguito, in un follow-up di 38±11 mesi, 89 pazienti con eGFR 
<60 ml/min/1.73 m2 (22 DMT1 e 67 DMT2); tra questi, 15 (17%) erano normoalbuminurici. 
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Nessuno dei pazienti con CKD normoalbuminurici avrebbe iniziato trattamento dialitico nel corso 
del follow-up (2 su 36 tra i micro-, 10 su 38 tra i macroalbuminurici), nessuno sarebbe morto (3 su 
36 tra i micro-, 7 su 38 tra i macroalbuminurici) nel corso del follow-up (p<0.005, per entrambi gli 
end-point). I pazienti con CKD e normoalbuminuria presentano quindi, in questo studio, un minor 
rischio di morte e di ESRD. 
 
Nel diabete tipo 2, lo studio prospettico di So e coll. (122) ha reclutato 4,421 soggetti senza 
patologia cardiovascolare o ESRD in un follow-up di 40 mesi. End-point erano la mortalità per tutte 
le cause, gli eventi cardiovascolari fatali e non fatali ed un end-point renale combinato (riduzione 
dell’eGFR >50%, progressione dell’eGFR a stadio 5, dialisi o morte renale).  
 
Dopo correzione per fattori quali età, sesso, albuminuria, uso di bloccanti del RAS, profilo 
lipidico, pressione arteriosa e controllo glicemico, gli hazard ratios (HR) attraverso i diversi stadi di 
eGFR (≥90, 60-89, 30-59, e 15-29 ml/min/1.73 m2) erano 1.00, 1.27, 2.34 e 9.82 (p<0.001) per la 
mortalità per tutte le cause; 1.00, 1.04, 1.05 e 3.23 (p<0.001) per gli eventi cardiovascolari; 1.00, 
1.36, 3.34 e 27.3 (p<0.001) per l’end-point renale combinato; 1.00, 1.13, 1.63 e 7,54 per tutti gli 
end-point tra loro combinati.  
 
Successivamente tali HR sono stati calcolati in ciascun stadio di eGFR in presenza ed in 
assenza di albuminuria (tabella 25). Nel confronto con i pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1.73 m2 e 
normoalbuminuria, la coesistenza di eGFR 15-29 ml/min/1.73 m2 e albuminuria al momento 
dell’ingresso nel follow-up conferisce un rischio aumentato di 16 volte per l’end-point combinato di 
mortalità per tutte le cause ed eventi cardio-renali.  
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Tabella 25 – HRs per end-point cardio-renali in 4,421 pazienti con diabete tipo 2 stratificati per eGFR e albuminuria. Gli HR 
sono corretti per età, sesso, albuminuria, uso di bloccanti del RAS, profilo lipidico, pressione arteriosa e controllo glicemico. 
 
 ≥ 90 60-89 30-59 15-29 
End-point cardiovascolari     
No albuminuria 1.0 (rif.) 
1.0 (0.59-1.72) 
p=0.991 
3.05 (1.51-6.15) 
p=0.002 
---* 
Albuminuria 
1.85 (1.07-3.18) 
p=0.03 
1.89 (1.13-3.16) 
p=0.016 
1.35 (0.74-2.49) 
p=0.33 
5.46 (2.78-10.7) 
p<0.001 
End-point renali     
No albuminuria 1.0 (rif.) 
0.83 (0.35-1.96) 
p=0.670 
0.82 (0.12-6.22) 
p=0.850 
---* 
Albuminuria 
2.62 (1.31-5.26) 
p=0.007 
4.13 (2.19-7.78) 
p<0.001 
10.27 (5.52-19.11) 
p=0.33 
90.29 (45.80-178.03) 
p<0.001 
End-point combinato     
No albuminuria 1.0 (rif.) 
1.21 (0.8-1.84) 
p=0.360 
2.98 (1.57-5.64) 
p=0.001 
---* 
Albuminuria 
2.34 (1.58-3.50) 
p<0.001 
2.43 (1.13-3.59) 
p<0.001 
3.15 (2.06-4.82) 
p<0.001 
16.2 (10.0.26.0) 
p<0.001 
* Dati insufficienti 
 
Tuttavia, nel confronto con i pazienti con eGFR ≥90 ml/min/1.73 m2 e normoalbuminuria, la 
coesistenza di eGFR 30-59 ml/min/1.73 m2 e albuminuria al momento dell’ingresso conferisce un 
rischio aumentato di eventi renali rispetto ai pazienti con eGFR 30-59 ml/min/1.73 m2 e 
normoalbuminuria (HR: 10.27 vs 0.82), mentre il rischio di raggiungere l’end-point combinato era 
simile indipendentemente dalla coesistenza di albuminuria (HR: 3.15 vs 2.98) ed il rischio di eventi 
cardiovascolari era minore nei pazienti con eGFR 30-59 ml/min/1.73 m2 e albuminuria rispetto a 
quelli con eGFR 30-59 ml/min/1.73 m2 non albuminurici (HR: 1.35 vs 3.05). 
 
Altri studi mostrano però risultati diversi. Nello studio ADVANCE (61), aumentata AER e 
ridotto eGFR sono fattori di rischio indipendenti per gli outcomes cardiovascolari e renali nel 
diabete tipo 2. Il rischio di eventi cardiovascolari e renali aumenta in accordo agli stadi di CKD così 
come tradizionalmente definiti (27). Così, i soggetti con CKD stadio 3 (eGFR 30-59 ml/min/1.73 m2) 
e ACR ≥30 mg/g erano a rischio più elevato per eventi cardiovascolari, morti per cause 
cardiovascolari ed eventi renali dei soggetti appartenenti a tutti gli altri stadi di CKD e, in particolare, 
anche rispetto ai soggetti con CKD stadio 3 non albuminurici (ACR <30 mg/g) (vedi tabella in Box 
n. 26).  
 
In questo studio, inoltre, il rischio di eventi cardiovascolari, morte per cause cardiovascolari e 
di eventi renali è risultato minore nei soggetti con normoalbuminuria e CKD stadio 3 rispetto ai 
soggetti con CKD stadio 2, caratterizzato per definizione dalla sola presenza di aumentata 
albuminuria. 
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Nel FIELD (62), l’effetto dell’albuminuria su numerosi outcomes cardiovascolari è stato 
valutato per ciascun strato di eGFR.  
 
Gli hazard ratios per eventi cardiovascolari, eventi coronarici, e morte per cause 
cardiovascolari, per cause non coronariche e per tutte le cause erano maggiori nei soggetti con 
microalbuminuria e, soprattutto in quelli con macroalbuminuria, rispetto ai soggetti con albuminuria 
normale in ciascun strato di eGFR (vedi tabella in Box n. 27).  
 
In particolare i soggetti con CKD stadio 3 con micro- o macroalbuminuria presentavano un 
più elevato rischio di eventi cardiovascolari, eventi coronarici, morti per cause cardiovascolari o per 
tutte le cause rispetto ai soggetti con CKD stadio 3 normoalbuminurici. I pazienti con CKD stadio 3 
non albuminurici presentavano più elevato rischio di eventi cardiovascolari, morti per cause 
cardiovascolari o per tutte le cause rispetto ai soggetti con CKD stadio 2 e microalbuminuria, simile 
a quello dei soggetti con CKD stadio 2 macroalbuminurici, con la sola eccezione degli eventi 
coronarici che risultavano invece più frequenti nei soggetti con CKD stadio 2 e macroalbuminuria. 
Box. n. 26 
 
ADVANCE Study: risk of adverse outcomes according to the clinical stages of CKD. 
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Nel Japan Diabetes Clinical Data Mangement (JDDM) Study (123), gli autori hanno valutato 
in uno studio prospettico della durata di 4 anni il rischio di eventi cardiovascolari maggiori quali 
eventi coronarici e ictus fatali e non fatali e eventi vascolari periferici in 2,954 DMT2 senza 
precedenti cardiovascolari. Confrontati con i pazienti senza CKD, quelli con ACR ≥35 mg/mmol 
combinato a eGFR 60-89 ml/min/1.73 m2 o eGFR <60 ml/min/1.73 m2 presentavano un aumentato 
rischio cardiovascolare. D’altra parte, in questo studio, i soggetti con eGFR basale <60 ml/min/1.73 
m2 e ACR <3.5 mg/mmmol (CKD di stadio 3 non albuminurico) non presentano alcun aumento del 
rischio. Analogamente, presentavano aumentato rischio per CVD i soggetti che durante il follow-up 
sviluppavano ACR ≥3.5 mg/mmol, ma non quelli che progredivano a eGFR <90 ml/min/1.73 m2. 
Così, in questo studio, a differenza di quanto rilevato nell’ADVANCE e nel FIELD, un aumentato 
rischio cardiovascolare è associato alla progressione dell’albuminuria, piuttosto che alla 
progressione attraverso gli stadi di eGFR (vedi tabella in Box n. 28). 
 
Box. n. 27 
 
FIELD Study: risk of adverse outcomes according to eGFR and albuminuria. 
 
 
Discussione 
 131 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Infine, una recente meta-analisi, in parte gia illustrata in Box n. 19 e Box n. 20, descrive nella 
popolazione diabetica confrontata con la popolazione non diabetica l’hazard ratio per mortalità per 
tutte le cause, mortalità per cause cardiovascolari ed ESRD in relazione alle 32 categorie di CKD 
individuate dalla stratificazione delle popolazioni in base all’eGFR (≥105, 90-104, 75-89, 60-74, 45-
59, 30-44, 15-29 e <15 ml/min/1.73 m2) e all’ACR (<10, 10-29, 30-299, ≥300 mg/g) (108).  
 
Quale categoria di riferimento è stata individuata quella caratterizzata da eGFR 90-104 
ml/min/1.73 m2 e ACR <10 mg/g. Sia nei diabetici che nei non diabetici, rispetto ai soggetti senza 
CKD (eGFR >60 ml/min/1.73 m2 e ACR <10 mg/g), non solo i pazienti con CKD associata a micro- 
o macroalbuminuria, ma anche i pazienti con low-microalbuminuria (ACR compreso tra 10 e 29 
mg/g) indipendentemente dai livelli di eGFR e quelli con CKD associata ad albuminuria normale 
(eGFR <60 ml/min/1.73 m2 e ACR <10 mg/g) presentano aumentato rischio per mortalità per tutte 
le cause e per mortalità da cause cardiovascolari (Box n. 29).  
 
Analogamente, tra i pazienti con malattia renale cronica, non diabetici o diabetici, rispetto ai 
soggetti con eGFR 45-74 ml/min/1.73 m2 e ACR <30 mg/g individuati quale gruppo di riferimento, 
non solo i pazienti con CKD associata a micro- e soprattutto a macroalbuminuria, ma anche i 
pazienti con normoalbuminuria (ACR <30 mg/g e eGFR <45 ml/min/1.73 m2) presentano 
aumentato rischio di ESRD (Box n. 30). 
Box n. 28 
 
JDDM Study: hazard ratios for cardiovascular events and composite endpoints in 2,954 DMT2 stratified by stage of 
albuminuria and eGFR. 
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Box n. 29 
 
Hazard ratios for all-cause and cardiovascular mortality in the combined general and high-risk population according to 
eGFR and albuminuria clinical categories in individuals with and without diabetes. 
 
This table shows pooled HR for all-cause mortality and cardiovascular mortality for 32 categories of eGFR and 
albuminuria in participants with and without diabetes. All-cause mortality and cardiovascular mortality generally 
increased with lower eGFR and higher albuminuria categories in both the diabetes and no diabetes groups. Moreover, 
HR were much the same across these groups (diabetes vs no diabetes) within a given category. Overall, we did not 
identify significant interactions with diabetes at any eGFR or albuminuria categories. 
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Benchè in un disegno “cross-sectional” anche lo studio RIACE (104), condotto in Italia su 
15,773 pazienti con DMT2 ha esplorato la relazione tra CKD e rischio cardiovascolare. In questo 
studio, come già descritto sopra, la prevalenza di eventi cardiovascolari è stata del 17.8% nei 
9,865 pazienti senza CKD e del 44.8% nei 1,286 pazienti con CKD stadio ≥3 albuminurici 
(p<0.0001). I pazienti con CKD stadi 1-2 (n. 2,949) presentavano CVD nel 26.9%. La prevalenza di 
CVD nei DMT2 con CKD ≥3 non albuminurici (n. 1,673; 31.6%) era intermedia rispetto a quella 
registrata nei pazienti con CKD stadi 1-2 e nei pazienti con CKD stadi ≥3 albuminurici.  
 
Un simile pattern di associazione tra CKD e CVD è stato descritto nelle due Coorti con 
DMT1 analizzate di questo studio.  
Nei 777 DMT1 della Coorte 1, CVD è stata registrata nel 7.2% dei pazienti senza CKD, nel 
3.2% di quelli con CKD stadio 1, nel 22.7% di quelli con CKD stadio 2 e, infine, nel 34.5% dei 
soggetti con CKD stadio ≥3 (p<0.0001) (figura 30). Benche solo 29 pazienti presentavano CKD 
stadio ≥3, la percentuale di soggetti con CVD non era statisticamente diversa tra pazienti non 
albuminurici (7/17, 41.2%) e albuminurici (3/12; 25%; chi-square 0.815, p=0.367).  
Nei 936 pazienti della Coorte 2, CVD è stata registrata nel 8.4% dei pazienti senza CKD, nel 
11.1% di quelli con CKD stadio 1, nel 27.0% di quelli con CKD stadio 2 e, infine, nel 27.8% dei 
soggetti con CKD stadio ≥3 (p<0.0001) (figura 36). Solo 18 pazienti in questa Coorte avevano 
CKD stadio ≥3. 
Box n. 30 
 
Hazard ratios for ESRD in CKD populations according to eGFR and albuminuria clinical categories by the presence or 
absence of diabetes. 
 
In the 13 chronic kidney disease cohorts, 5,960 ESRD events occurred during a mean follow-up of 3.8 years. This table 
shows pooled HR for ESRD for 20 categories of eGFR and albuminuria in participants with and without diabetes. Overall 
authors identified a significant interaction in only two of the 20 categories.  
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Caratteristiche dei fenotipi albuminurico e non albuminurico 
 
Poichè la definizione degli stadi di CKD è basata sulla stima del GFR in base alla formula 
MDRD, differenze nella distribuzione per sesso e differenze nell’età o nella durata del diabete 
potrebbero contribuire a spiegare la non trascurabile prevalenza del fenotipo CKD non 
albuminurico. In realtà, nella Coorte 1, la prevalenza di soggetti di sesso femminile era maggiore 
tra i 17 DMT1 con CKD di stadio ≥3 non albuminurici rispetto agli albuminurici (47.1% vs 25.0%), 
ma tale differenza non era statisticamente significativa (chi-square 1.454, p=0.228). D’altra parte, 
età (57.7±13.1 vs 54.2±13.4 anni) e durata del diabete (32.3±12.6 vs 30.7±11.9 anni) erano 
sovrapponibili in CKD ≥3 alb- vs CKD ≥3 alb+. Inoltre i due gruppi non differivano per BMI 
(26.2±3.8 vs 26.3±3.6 kg/m2), pressione arteriosa sistolica e diastolica, e profilo lipidico. Modeste, 
ma significative differenze sono state invece rilevate per creatinina plasmatica (1.28±0.28 vs 
1.65±0.70 mg/dl, Alb- vs Alb+, p=0.055), eGFR MDRD (52.2±7.4 vs 45.2±10.8, Alb- vs Alb+, 
p=0.048) e eGFR CKD-EPI (55.6±8.1 vs 48.2±11.9, Alb- vs Alb+, p=0.056). Simile era la 
prevalenza di fumatori attivi (29.4% vs 16.7%). Pressoche tutti i pazienti in entrambi i gruppi erano 
ipertesi (93.8% vs 90.0%), trattati con anti-ipertensivi (82.4% vs 58.3%) e trattati con bloccanti del 
RAS (70.6% vs 58.3%, Alb- vs Alb+). Simili erano le prevalenze di retinopatia (81.2% vs 100%, 
p=0.308) e neuropatia somatica (35.7% vs 66.7%, Alb- vs Alb+, p=0.161). Nell’insieme queste 
osservazioni indicano che la crescente prevalenza del fenotipo non albuminurico di CKD non è un 
artefatto dovuta alla erronea classificazione dei pazienti (“misclassification artifact”) e sostengono 
l’ipotesi dell’esistenza di pathways distinte, una albuminurica e l’altra non albuminurica, nel 
progredire della malattia renale cronica nel diabete tipo 1 (124). 
 
Nell’interpretare il significato della crescente prevalenza del fenotipo non albuminurico della 
malattia renale cronica è necessario altresì considerare il possibile impatto dei moderni interventi 
terapeutici. Tale shift verso il fenotipo non albuminurico può essere infatti almeno in parte attribuito 
a modificazioni nei trattamenti finalizzati ad un miglior controllo di glicemia, pressione arteriosa e 
profilo lipidico che, sulla base dei dati dei grandi trials, si va progressivamente realizzando nella 
popolazione diabetica. Per esempio, nelle ultime due decadi il numero di pazienti con DMT1 ed 
ipertensione e/o nefropatia trattate con bloccanti del RAS è andato progressivamente aumentando. 
Sebbene questa sia una ipotesi plausibile, nel nostro pur piccolo sottogruppo di pazienti con CKD 
stadio ≥3 la prevalenza di fenotipo non albuminurico non era diversa nei trattati con bloccanti del 
RAS (63.2%) rispetto ai non trattati (50.0%). Tuttavia, non bisogna altresì trascurare il possibile 
bias introdotto dalle indicazioni al trattamento. 
 
Infine, l’ipotesi del reale significato del fenotipo non albuminurico quale pathway “alternativa” 
verso la CKD nei pazienti con DMT1 deriva anche dalla ulteriore analisi dei rapporti tra stadi di 
eGFR e stadi di ACR (tabella 13). Nei DMT1 di Coorte 1, la percentuale di soggetti 
normoalbuminurici con eGFR moderatamente ridotto (60-89 ml/min/1.73 m2) era del 92.7%, 
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identica a quella osservata nei pazienti con eGFR >90 ml/min/1.73 m2 (93.0%). In questi soggetti si 
potrebbe quindi ipotizzare una iniziale riduzione della funzione renale (early renal function decline, 
ERFD) quale nuovo fenotipo che può frequentemente comparire nelle fasi iniziali della storia 
naturale della nefropatia diabetica nel DMT1 (124). 
Per ulteriormente esplorare questa ipotesi, nei pazienti della Coorte 1, la combinazione di 
stadi di eGFR e stadi di albuminuria è stata ridisegnata suddividento i pazienti con eGFR di 60-89 
ml/min/1.73 m2 in quelli con eGFR 75-89 (stadio 2a) e quelli con eGFR 60-74 (stadio 2b), mentre i 
pazienti con ACR <30 mg/g sono stati suddivisi in soggetti con albuminuria normale (ACR <10 
mg/g) e individui con low-microalbuminuria (ACR 10-29 mg/g). Anche nei soggetti con riduzione 
moderato-severa dell’eGFR (stadio 2b; 60-74 ml/min/1.73 m2) elevata rimane la percentuale non 
solo dei soggetti che presentano normoalbuminuria (ACR <30 mg/g; 88.7%), ma anche di quelli 
che presentano albuminuria normale (ACR <10 mg/g; 70.4%) (tabella 14). 
A conferma di queste osservazioni abbiamo eseguito la stessa analisi anche nei soggetti 
della Coorte 2. In questa diversa popolazione di DMT1, la percentuale di soggetti 
normoalbuminurici con eGFR moderatamente ridotto (60-89 ml/min/1.73 m2) era del 70.2%, 
inferiore rispetto a quella osservata nei pazienti con eGFR >90 ml/min/1.73 m2 (87.6%), ma anche 
più bassa di quella rilevata per lo stesso strato di eGFR nella Coorte 1 (tabella 23). Si potrebbe 
quindi ipotizzare che la iniziale riduzione della funzione renale (early renal function decline, ERFD), 
nuovo fenotipo che può frequentemente comparire nelle fasi iniziali della storia naturale della 
nefropatia diabetica nel DMT1, sia un fenomeno in divenire che tende a ridisegnare la “storia 
naturale” della malattia renale cronica nel DMT1 (124) (Box n. 31). A questo punto, anche in 
questa Coorte, la combinazione di stadi di eGFR e stadi di albuminuria è stata riproposta 
suddividendo i pazienti con eGFR di 60-89 ml/min/1.73 m2 in quelli con eGFR 75-89 (stadio 2a) e 
quelli con eGFR 60-74 (stadio 2b), mentre i pazienti con ACR <30 mg/g sono stati suddivisi in 
soggetti con albuminuria normale (ACR <10 mg/g) e individui con low-microalbuminuria (ACR 10-
29 mg/g). Anche nella Coorte 2, tra i soggetti con riduzione moderato-severa dell’eGFR (stadio 2b; 
60-74 ml/min/1.73 m2) elevata rimane la percentuale non solo dei soggetti che presentano 
normoalbuminuria (ACR <30 mg/g; 67.5%), ma anche di quelli che presentano albuminuria 
normale (ACR <10 mg/g; 32.5%) (tabella 24). 
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La crescente prevalenza del fenotipo non albuminurico di CKD potrebbe anche riflettere 
cambiamenti nell’impatto dei singoli meccanismi patogenetici che sottendono l’intervenire ed il 
progredire del danno renale nel paziente con diabete mellito, con sempre maggior importanza degli 
aspetti patogenetici di macroangiopatia rispetto a quelli di microangiopatia. Data la diversa 
frequenza dei fattori di rischio cardio-renale, tale ipotesi si applica verosimilmente meglio al DMT2 
nel quale numerosi studi (tabella 4) dimostrano che il fenotipo non albuminurico è diventato la 
forma più frequente di CKD stadio ≥3 (66). Tuttavia, tale ipotesi può essere esplorata anche nel 
DMT1. 
 
Fattori associati ai diversi fenotipi di CKD: l’analisi di regressione logistica 
 
Risultati interessanti sono emersi dalle analisi di regressione logistica che sono state 
eseguite per individuare le covariate indipendenti che contribuiscono al rischio di sviluppare i 
singoli fenotipi di CKD. In breve, tali analisi sono state eseguite con il fenotipo no CKD (eGFR ≥60 
mL/min/1.73 m2 in assenza di albuminuria) quale categoria di riferimento e gli stadi CKD 1-2 
(albuminuria in assenza di riduzione dell’eGFR) o gli stadi CKD 3-5 (eGFR <60 mL/min/1.73 m2 
con o senza albuminuria) quali variabili dipendenti. Età, durata del diabete, BMI, emoglobina 
glicata A1c, pressione arteriosa sistolica e diastolica, colesterolo totale, colesterolo HDL, 
trigliceridi, gammaGT e fibrinogeno sono state incluse come covariate indipendenti continue, 
mentre sesso, fumo di sigaretta, ipertensione (ed in un secondo modello di regressione logistica 
anche retinopatia e neuropatia) sono state inserite come variabili indipendenti categoriche (tabella 
15 e tabella 16). 
Box n. 31 
 
Early nephropathy in type 1 diabetes: the importance of early renal function decline. 
 
According to the traditional model of diabetic nephropathy in T1DM, the development of microalbuminuria 
alone is seen as the fundamental predictor of eventual advanced stage kidney disease. For that reason and 
because of efficacy in late-stage nephropathy, blockade of the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) to 
suppress microalbuminuria was assumed to represent the effective strategy for early prevention of relevant 
clinical outcomes such as the advanced stages of chronic kidney disease (generally representing GFR < 60 
ml/min) and death. 
The results of recent clinical trials in early diabetic nephropathy demonstrate that current therapies designed to 
suppress microalbuminuria do not prevent renal function decline. However, recent observational studies 
refined the traditional model of early nephropathy in T1DM and may inform more effective therapies for the 
prevention of advanced stage of chronic kidney disease. 
A contemporary model of early nephropathy in type 1 diabetes has emerged in which initiation of renal function 
decline occurs soon after the onset of microalbuminuria and is not conditional on progression to proteinuria. 
Early renal function decline can be diagnosed using serial measurement of serum cystatin C, a valid marker of 
GFR even when in the normal or elevated range. Abnormal levels of specific markers of protein glycation, uric 
acid metabolism, and chronic inflammation appear to represent mechanisms unique to early renal function 
decline and distinct from those involved in microalbuminuria.Recent findings refine the existing paradigm of 
early nephropathy in T1DM and have significant implications for research on the mechanisms underlying early 
diabetic nephropathy. Clinical tests – such as an algorithm for the serial determination of serum cystatin C - 
should be developed for monitoring early renal function decline (ERFD) so clinical trials can be carried out to 
test new therapies to prevent or delay it. 
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L’osservazione (Modello 1) che l’HbA1c è correlato indipendente del fenotipo CKD stadi 1-2 
(per definizione albuminurico) (tabella 15) e del fenotipo CKD stadi 3-5 albuminurico (tabella 16) 
(e, di conseguenza, del fenotipo CKD stadi 3-5 nel suo insieme; tabella 15), ma non del fenotipo di 
CKD stadi 3-5 non albuminurico (tabella 16) sostiene in maniera forte l’ipotesi che meccanismi 
diversi sottendono i diversi fenotipi di CKD. Rapporti analoghi tra HbA1c e i diversi fenotipi di CKD 
sono stati osservati anche nel diabete tipo 2 nello studio RIACE (66).  In questo senso, è altresì 
interessante osservare che la durata del diabete è covariata indipendente di CKD stadi 1-2, ma 
non di CKD stadi 3-5  considerati nell’insieme (tabella 15); d’altra parte, la durata del diabete 
emerge nuovamente come correlato indipendente del sottogruppo CKD stadi 3-5 albuminurico 
(tabella 16). Come atteso, l’età rappresenta covariata indipendente degli stadi 3-5 di CKD e anche, 
ma in maniera inversa, degli stadi 1-2 di CKD. Quest’ultimo dato è verosimilmente solo diretta 
conseguenza della forte relazione tra albuminuria e durata del diabete (tabella 8 e tabella 9). 
In un secondo modello di regressione logistica (Modello 2) sono state incluse anche 
retinopatia (e/o neuropatia). Il concetto che la “microangiopatia” non è necessariamente il 
meccanismo patogenetico prevalente di tutti i fenotipi di CKD è in accordo con l’osservazione che 
mentre forte è l’associazione tra retinopatia e CKD stadi 1-2 (non tanto la retinopatia background, 
quanto la forma proliferante: OR 10.778 (95%CI 4.380-26.523, p<0.0001) ed è ancora significativo 
il ruolo della retinopatia proliferante (OR 7.684, 95%CI 1.877-31.450, p=0.005) quale covariata 
indipendente di CKD stadi 3-5 nell’insieme (tabella 15), debole e solo marginalmente significativo 
è invece il ruolo della retinopatia proliferante quale covariata di CKD stadi 3-5 non albuminurica 
(OR: 4.147, 95%CI 0.964-17.844, p=0.056) (tabella 16). Tutti i pazienti con CKD stadi 3-5 
albuminurica presentavano retinopatia. Ancora, a sostegno dell’ipotesi che la “microangiopatia” 
non sia il background prevalente in molti diabetici con CKD è l’osservazione che il fenotipo CKD 
non albuminurico, sebbene molto frequente nei diabetici (sia di tipo 2 che di tipo 1), è meno 
comune che nella popolazione generale per il contributo che il diabete (e la microangiopatia 
diabetica) danno allo sviluppo delle forme albuminuriche (60). E’ infine interessante l’osservazione 
che l’ipertensione e/o la pressione sistolica e/o la diastolica (tabelle 15 e 16) sono covariate 
indipendenti sia delle forme albuminuriche che di quelle non albuminuriche di CKD. L’aumento 
della pressione arteriosa rappresenta un fattore di rischio maggiore per la macroangiopatia, ma 
anche per la patologia renale. L’albuminuria, infatti, è considerata come un affidabile marker di 
danno d’organo anche nei pazienti con ipertensione essenziale. 
Nel DMT1, più bassi livelli di colesterolo LDL e di trigliceridi favoriscono la regressione dalla 
micro- alla normoalbuminuria e prevengono la progressione da microalbuminuria a proteinuria 
(115) (figura 41). Elevati livelli di trigliceridi, aumentato BMI e aumentato rapporto vita/fianchi (tutti 
componenti della sindrome metabolica) oltre che più elevati livelli di albuminuria basale (pur nel 
range della normoalbuminuria) ed elevati valori di HbA1c sono risultati altrettanti fattori di rischio 
indipendenti per l’incidenza di micro- e macroalbuminuria tra i DMT1 dell’EURODIAB IDDM 
Prospective Study (125, 126) (figure 42 e 43). In Coorte 1, il colesterolo totale è covariata 
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indipendente degli stadi 1-2 di CKD, ma non degli stadi 3-5. “Salutari” livelli di colesterolo totale 
sono tra i fattori che favoriscono la regressione della microalbumnuria nel DMT1 (114, 127) (figura 
44). D’altra parte, in Coorte 1, il colesterolo HDL (anch’esso componente della sindrome 
metabolica) è fattore inversamente correlato al rischio degli stadi 3-5 di CKD, sia del fenotipo 
albuminurico, che del non-albuminurico. Evidente è l’associazione tra sindrome metabolica e 
nefropatia nello studio FINNDIANE (128) (figura 45). 
 
 
 
Figura 42 – Fattori di rischio indipendenti per l’incidenza di microalbuminuria nei 7 anni di follow-up dell’EURODIAB IDDM 
Prospectice Study (125) 
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Figura 43 – Fattori di rischio indipendenti per l’incidenza di macroalbuminuria nei 7 anni di follow-up dell’EURODIAB IDDM 
Prospectice Study (126) 
 
 
 
 
Figura 44 – Fattori associati alla regressione della microalbuminuria (114) 
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Figura 45 – Associazione tra componenti della sindrome metabolica e nefropatia nel DMT1 (128) 
 
 
Fattori di rischio di CKD non tradizionali 
 
Gamma-glutamil transferasi (gammaGT) e fibrinogeno (tabella 15) sono emersi quali fattori 
associati sia a CKD stadi 1-2 che a CKD stadi 3-5 indipendentemente da età, durata del diabete, 
emoglobina glicata, lipidi e pressione arteriosa (Modello 1) e anche indipendentemente dalla 
retinopatia (Modello 2).  Inoltre, gamma-GT ma non il fibrinogeno e, fibrinogeno ma non la gamma-
GT, sono risultate covariate indipendenti rispettivamente dei fenotipi non albuminurico e 
albuminurico di CKD stadi 3-5, sia nel Modello 1 che nel Modello 2 (tabella 16).   
 
Numerose osservazioni dimostrano che ridotti livelli di GFR possono essere associati a 
aumentati livelli di fattori di rischio cardiovascolare non tradizionali. Iperomocisteinemia, aumento 
dei fattori di stress ossidativo, aumento dei markers di infiammazione sono associati al processo 
aterosclerotico e possono essere fattori di rischio aggiuntivi che contribuiscono all’elevata 
incidenza di eventi cardiovascolari nei soggetti con CKD. Questi stessi fattori, tuttavia, possono 
anche contribuire alla progresione del danno renale. D’altra parte, l’albuminuria può essere marker 
di disfunzione endoteliale generalizzata, espressione di aumentata permeabilità del microcircolo 
sistemico o essere associata ad alterazioni dei sistemi coagulativo e/o fibrinolitico. E’ 
verosimilmente bidirezionale l’associazione tra albuminuria e markers di infiammazione e di stress 
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ossidativo. Studi recenti, infatti, sostengono in maniera convincente il ruolo del processo 
infiammatorio nella patogenesi della progressione dell’albuminuria nella nefropatia diabetica (129-
132). Inoltre, studi “cross-sectional”, ma anche studi prospettici, hanno recentemente descritto 
l’associazione tra markers di infiammazione e funzione renale. Nel 1st Joslin Kidney Longitudinal 
Study, sono stati confrontati tre gruppi di DMT1 caratterizzati rispettivamente da microalbuminuria 
e ERFD (early renal function decline), sola microalbuminuria e assenza di entrambe (133). I livelli 
urinari basali di markers di infiammazione quali IL-6, IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), IP-10 (interferon-gamma-inducible protein) e MIP-1δ (macrophage inflammatory protein-
1δ) erano più alti nei soggetti con futura ERFD. Inoltre, i soggetti con aumentati livelli urinari di più 
di due markers avevano probabilità 5 volte maggiore di sviluppare ERFD. Inoltre, nel 2nd Joslin 
Kidney Study, la concentrazione plasmatica di due classi di markers della pathway di TNFα 
(recettori solubili di TNF e la forma solubile di Fas) erano associati, in un disegno trasversale, con 
livelli di GFR ancora nel range di normalità, indipendentemente da età ed escrezione urinaria di 
albumina (134).  
 
Markers di glicazione proteica ed acido urico potrebbero essere associati e intervenire quali 
potenziali determinanti di ERFD. Sebbene la glicazione proteica e la formazione di AGEs 
(advanced glycation end-products) siano riconosciute come meccanismi fondamentali nella 
patogensi delle complicanze del diabete, il contributo relativo di specifici meccanismi di glicazione 
nella patogenesi della microalbuminuria rispetto alla ERFD sono stati scarsamente esplorati. Nel 
1st Joslin Kidney Longitudinal Study, l’escrezione urinaria di due specifici addotti di glicazione 
(pentosidina e CMA, Nω-Carbossimetilarginina) era aumentata nei soggetti che avrebbero 
sviluppato ERFD rispetto a quelli che avrebbero conservato funzione renale stabile nei 10 anni del 
follow-up. Questa associazione era indipendente da HbA1c, albuminuria ed altri numerosi addotti 
di glicazione (135). Sebbene il preciso ruolo eziologico di pentosidina e CMA non sia noto, è 
tuttavia ipotizzabile che l’aumentata escrezione urinaria di questi addotti di glicazione proteica sia 
espressione di un meccanismo patogenetico specifico per l’ERFD, distinto dai meccanismi coinvolti 
nell’induzione dell’albuminuria (124). 
 
Acido urico 
 
L’acido urico, il principale prodotto del metabolismo delle purine, ha recentemente ricevuto 
nuova atttenzione quale fattore capace di esercitare un ruolo causale nella compromissione della 
funzione renale. L’acido urico possibilmente agisce quale fattore pro-infiammatorio attraverso 
l’attivazione di meccanismi pro-ossidanti, l’attivazione del sistema del complemento, l’up-regulation 
del sistema renina-angiotensina e di sistemi inibitori dell’ossido nitrico, l’up-regulation del fattore 
profibrogenico TGF-ß1 (transforming growth vactor-ß), la compromissione dell’autoregolazione 
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renale, la disfunzione endoteliale, piuttosto che quale indice della funzione renale stessa (136-
140).  Nel 2nd Joslin Kidney Study of the Natural History of Microalbuminuria in Type 1 Diabetes, 
una coorte di 675 pazienti con normo- o microalbuminuria e eGFR prevalentemente >90 
ml/min/1.73 m2, i livelli plasmatici di acido urico sono stati la variabile più strettamente correlata con 
i livelli di GFR, indipendentemente dalla associazione con albuminuria, età, sesso, HbA1c e 
impiego di anti-ipertensivi. In questo studio, i livelli di acido urico non erano nel range della 
iperuricemia; tuttavia, anche valori “normali-alti” erano correlati alla riduzione del GFR. Lo studio 
descrive quindi una relazione dose-risposta tra livelli di acido urico e ERFD nei pazienti con DMT1. 
Così come per i markers di glicazione, l’associazione indipendente tra modificazioni minori dei 
livelli di acido urico con i livelli di eGFR pur ancora nel range della normalità offre ulteriore 
sostegno all’ipotesi dell’esistenza di meccanismi patogenetici almeno in parte distinti che inducono 
microalbuminuria e ERFD (141, 142). Infine, farmaci quali allopurinolo o probenecid capaci di 
modificare i livelli di acido urico sembrano promettenti nella prevenzione dell’ERFD nelle fasi 
precoci di danno renale (143). D’altra parte, in un follow-up di 6 anni in 324 pazienti con diabete 
tipo 1 senza evidenza di micro- o macroalbuminuria, il Coronary Artery Calcification in Type 1 
Diabetes Study dimostra che i livelli di acido urico sono forte predittore di albuminuria 
indipendentemente da HbA1c e pre-albuminuria. Infatti, per ogni aumento di 1 mg/dl dell’uricemia 
basale è stato registrato un aumento dell’80% del rischio di sviluppare micro- o macroalbuminuria 
a 6 anni (OR: 1.8; 95%CI 1.2-2.8) (144). Nelle fasi iniziali diabete, i livelli sierici di acido urico sono 
associati in maniera significativa ed indipendentemente da numerosi fattori confondenti, con la 
successiva comparsa della microalbuminuria (145). Nello studio prospettico realizzato da Hovind e 
coll. (146) in 263 DMT1 di nuova diagnosi reclutati tra il 1979 ed il 1984, l’8.7% dei pazienti 
avrebbe sviluppato macroalbuminuria persistente in un follow-up di 18 anni. In questo studio, 
nessuna associazione è emersa tra acido urico e microalbuminuria, mentre i livelli basali di acido 
urico erano predittore indipendente di macroalbuminuria (OR 2.37, 95%CI 1.04-5.37, per ogni 
aumento di 1.7 mg/dl nei livelli di uricemia). 
 
Nel nostro studio, l’analisi di regressione logistica non include l’uricemia tra le covariate 
indipendenti dei diversi fenotipi di CKD. Tale esclusione è verosimilmente conseguenza del fatto 
che anche modeste riduzioni della funzione renale si associano ad un sensibile aumento dei livelli 
sierici dell’acido urico (141, 147). Questo crea “ a major confounder” (147) nell’interpretazione della 
maggior parte degli studi di associazione. Qualche ulteriore informazione, anche in questo senso, 
può essere tratta dall’analisi dei dati riportati nelle tabelle 8-11. Tra i 777 pazienti della Coorte 1, i 
livelli di acido urico erano sovrapponibili nei normo- e nei microalbuminurici (tra i quali non vi erano 
differenze significative in eGFR MDRD cosi come in eGFR CKD-EPI; tabella 8) e così anche tra 
soggetti con “albuminuria normale” e quelli con “low-microalbuminuria” (tabella 9), per aumentare 
significativamente (p<0.0001) nei macroalbuminurici (in relazione ad una significativa riduzione di 
eGFR). D’altra parte, i livelli di acido urico non erano diversi tra soggetti con eGFR ≥90 ml/min/1.73 
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m2 e pazienti con eGFR 60-89 ml/min/1.73 m2 (p=0.322), per aumentare significativamente in quelli 
con eGFR 30-59 ml/min/1.73 m2 (p<0.0001) (tabella 10). Inoltre, nessuna differenza nell’uricemia 
è stata rilevata tra eGFR stadio 2a (75-89 ml/min/1.73 m2) e eGFR stadio 2b (60-74 ml/min/1.73 
m2) (p=0.998; tabella 11). E’ tuttavia interessante notare che i livelli di uricemia si differenziano in 
funzione degli strati di eGFR (≥90, 60-89 e <60 ml/min/1.73 m2) se il filtrato glomerulare è stimato 
in base alla equazione CKD-EPI. In questo caso, i livelli di acido urico sono maggiori nei soggetti 
con eGFR <60 ml/min/1.73 m2 (n. 21: 6.0±2.3 mg/dl) rispetto ai soggetti con eGFR 60-89 
ml/min/1.73 m2 (n. 125: 4.3±4.28 mg/dl; p=0.008) e maggiori in questi ultimi rispetto ai pazienti con 
eGFR ≥90 ml/min/1.73 m2 (n. 631: 3.7±1.32 mg/dl; p=0.003). Questo rappresenta un altro dato a 
favore dell’ipotesi che l’equazione CKD-EPI sia capace di stimare “in maniera più corretta” il filtrato 
glomerulare rispetto alla formula MDRD e conferma il fatto che riduzioni anche modeste del GFR si 
associano ad aumentati livelli di uricemia.  
 
Fibrinogeno 
 
Un ruolo pro-infiammatorio del fibrinogeno è stato riportato nella patologia aterosclerotica, 
nelle malattie cardiovascolari, nella fibrosi renale ed in numerose altre condizioni in cui è 
riconosciuto il ruolo patogenetico del processo infiammatorio cronico. Numerosi studi hanno 
dimostrato il ruolo cruciale del fibrinogeno nel determinare l’entità dell’infiammazione sia a livello 
locale che a livello sistemico (148). Osservazioni recenti riportano inoltre che aumentati livelli di 
fibrinogeno possono danneggiare il microcircolo aumentando la viscosità plasmatica e 
l’aggregazione piastrinica, alterando la reattività vascolare e lo shear stress, compromettendo 
l’integrità della superficie endoteliale favorendo l’attivazione di integrine e di molecole di adesione 
(149).  
 
Nel DMT1, l’EURODIAB IDDM Complications Study, ha dimostrato che più elevati livelli di 
fibrinogeno sono associati al fumo di sigaretta, ai quartili più elevati di pressione arteriosa sistolica 
e diastolica, al BMI, alla concentrazione dei trigliceridi e, in maniera inversa, ai livelli di colesterolo 
HDL (cioè ai tradizionali fattori di rischio cardiovascolare), ma anche all’escrezione urinaria di 
albumina (p<0.001) (150). Nell’EURODIAB Prospective Complications Study (EURODIAB PCS), 
352 DMT1 microalbuminurici sono stati seguiti in un follow-up di 7 anni (126): 178 di questi 
regredivano a normoalbuminuria (50.6%), 125 rimanevano microalbuminurici (35.5%), mentre 49 
(13.9%) progredivano a macroalbuminuria (AER >200 µg/min). Fattori indipendenti associati alla 
regressione della microalbuminuria erano la durata del diabete (15 vs 18 anni, p=0.004), l’AER 
(37.2 vs 44.9 µg/min, p=0.0001) e - dopo correzione per durata del diabete, HbA1c e AER - il 
rapporto vita fianchi (0.83 vs 0.86, p=0.05) e la presenza al basale di polineuropatia periferica 
(24% vs 38%, p=0.001). Fattori associati alla progressione erano l’HbA1c (7.9 vs 6.8%, p=0.004), 
l’AER (64.4 vs 44.9 µg/min, p=0.0001), e - dopo correzione per durata del diabete, HbA1c e AER - 
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il peso corporeo (72 vs 67 kg, p=0.05). I livelli basali di fibrinogeno erano sovrapponibili nei pazienti 
che regredivano, in quelli che rimanevano microalbuminurici ed in quelli che progredivano (p=0.7) 
ed il fibrinogeno non era tra le covariate indipendenti di regressione o di progressione (126). 
Inoltre, il fibrinogeno, così come l’acido sialico plasmatico, entrambi markers di infiammazione, non 
sono risultati fattori associati in maniera indipendente con l’incidenza di albuminuria nei 7 anni di 
follow-up dell’EURODIAB PCS (151). 
 
Il fibrinogeno è risultato fattore associato sia a CKD stadi 1-2 che a CKD stadi ≥3 
indipendentemente da età, durata del diabete, emoglobina glicata, lipidi e pressione arteriosa 
(Modello 1) e anche indipendentemente dalla retinopatia (Modello 2). Ogni aumento di 10 mg/dl dei 
livelli plasmatici di fibrinogeno è risultato associato ad un aumento del 4-5% del “rischio” di CKD 
stadi 1-2 e del 8-10% del “rischio” di CKD stadi ≥3 (tabella 15). Inoltre, il fibrinogeno è risultato 
covariata indipendente del fenotipo albuminurico di CKD stadi ≥3 (sia nel Modello 1 che nel 
Modello 2), ma non del fenotipo non albuminurico (tabella 16). Come riportato in tabella 9, il livello 
di fibrinogeno plasmatico aumentava in maniera significativa dalla normo- alla micro- e alla 
macroalbuminuria (p<0.0001) e, tabella 10, anche dalla albuminuria normale (ACR <10 mg/g) alla 
low-microalbuminuria (328±64 vs 353±68 mg/dl; p=0.005).  Invece, un aumento dei livelli di 
fibrinogeno era registrato nei soggetti con eGFR <60 ml/min/1.73 m2 rispetto ai pazienti con eGFR 
di 60-89 ml/min/1.73 m2 (p=0.002), mentre solo marginale era la differenza tra questi ultimi ed i 
soggetti con eGFR ≥90 ml/min/1.73 m2 (p=0.041) (tabella 10). L’aumentare del fibrinogeno sia 
attraverso gli stadi di albuminuria e soprattuuto nei soggetti con macroalbuminuria rispetto ai 
normo- ed ai microalbuminurici (p<0.0001) (tabella 18), che attraverso gli strati di eGFR (p=0.001) 
(tabella 20) è stata confermata dai risultati ottenuti in Coorte 2.  
 
Gamma glutamil-transferasi 
 
Numerosi studi di osservazione hanno descritto una associazione tra aumentata attività 
sierica di enzimi epatici quali alanina-aminotransferasi (ALT) e gamma-glutamiltransferasi 
(gammaGT) e sindrome metabolica o diabete mellito. In studi prospettici, l’aumentata attività degli 
enzimi epatici predice in maniera indipendente la comparsa di diabete e sindrome metabolica, ma 
anche di eventi cardiovascolari e/o mortalità per cause cardiovascolari o per tutte le cause. Questa 
associazione non è stata dimostrata in tutti gli studi, ma sembra essere indipendente dal consumo 
di alcol. Sebbene queste associazioni possano almeno in parte essere attribuite alla steatosi 
epatica non alcolica (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) e all’insulino resistenza, altri 
meccanismi potrebbero contribuire all’aumentato rischio cardiovascolare (per esempio, 
infiammazione e stress ossidativo). 
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 L’associazione tra gammaGT ed placca aterosclerotica assume così particolare importanza 
(152). La gammaGT, indicatore di stress ossidativo, potrebbe prendere parte attiva nel processo di 
aterogenesi e va emergendo come un interessante biomarker di morbilità e mortalità 
cardiovascolari (153). Nell’EURODIAB PCS (126), le concentrazioni basali di gammaGT erano più 
basse nei soggetti che regredivano verso la normoalbuminuria e più elevate nei pazienti che 
progredivano a macroalbuminuria. Nel Coronary Artery Risk Development in Young Adults 
(CARDIA) Study, livelli sierici di gammaGT entro il range di riferimento predicevano la comparsa di 
microalbuminuria tra i pazienti con ipertensione o diabete (154). D’altra parte, nel National Health 
and Nutrition Examination Survey 1999-2002 la gammaGT non è risultata associata con la CKD 
dopo correzione per età, sesso, fumo, consumo di alcol, BMI, diabete, ipertensione e lipidi. Infatti, 
l’odds ratio per CKD associato a livelli di gammaGT nel quarto quartile rispetto al primo quartile era 
pari a 1.02 (95%CI 0.81-1.28, p=0.377) (155). 
 
La gamma GT è risultata fattore associato sia a CKD stadi 1-2 che a CKD stadi ≥3 
indipendentemente da età, durata del diabete, emoglobina glicata, lipidi e pressione arteriosa 
(Modello 1) e anche indipendentemente dalla retinopatia (Modello 2). Ogni aumento di 10 U/L dei 
livelli sierici di gammaGT è risultato associato ad un aumento del 6% del “rischio” di CKD stadi 1-2 
e del 13-14% del “rischio” di CKD stadi ≥3 (tabella 15). Inoltre, la gammaGT è risultata covariata 
indipendente del fenotipo non albuminurico di CKD stadi ≥3 (sia nel Modello 1 che nel Modello 2), 
ma non del fenotipo albuminurico (tabella 16).  
 
Nella Coorte 1 del nostro studio, i livelli sierici di gamma GT erano più elevati nei pazienti 
con micro- e macroalbuminuria rispetto ai normoalbuminurici (p=0.002) (tabella 8). Tale differenza 
(p<0.0001) permaneva quando erano esclusi dall’analisi 24 pazienti che presentavano livelli di 
gammaGT superiori al range di riferimento (>60 U/L). Nessuna differenza veniva invece rilevata tra 
soggetti con albuminuria normale e quelli con low-microalbuminuria (tabella 9). Più elevati valori di 
gammaGT erano presenti anche nei DMT1 con eGFR <60 ml/min/1.73 m2, senza alcuna differenza 
tra eGFR 60-89 e ≥90 ml/min/1.73 m2 (p=0.012) (tabella 10), anche dopo esclusione dei soggetti 
con livelli di gammaGT superiori al range di riferimento (p<0.0001). Nella Coorte 2, viene 
confermata l’associazione tra gammaGT ed albuminuria, ma non quella tra gammaGT e eGFR 
(tabelle 18-21). 
 
Punti di forza e limiti dello studio 
 
Limite principale dello studio è il suo disegno “cross-sectional”. Studi prospettici sono infatti 
necessari per descrivere in maniera più accurata le distinte pathways, albuminurica e non 
albuminurica, che eventualmente conducono alla CKD nei pazienti con diabete mellito tipo 1. Studi 
prospettici sono inoltre necessari sia per confermare l’associazione dei diversi fenotipi di CKD con 
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l’incidenza di eventi cardiovascolari e renali che per individuare differenze nell’impatto dei singoli 
fattori di rischio nella progressione del danno renale attraverso le diverse pathways. D’altra parte, 
punto di forza dello studio è stata l’opportunità di studiare due diverse e relativamente ampie Coorti 
di soggetti con DMT1 reclutate a distanza di 10-15 anni l’una dall’altra. Questo ha permesso sia di 
confermare i risultati ottenuti dall’analisi della prima Coorte che di descrivere il differenziarsi dei 
fenotipi di danno renale nel diabete tipo 1 come un fenomeno dinamico a cui può aver contribuito 
l’evoluzione degli interventi terapeutici.  
Altre limitazioni devono essere considerate nella interpretazione dei risultati.  
Conferme sia dell’albuminuria che dell’eGFR possono essere necessarie per assicurare la 
corretta stratificazione dei pazienti, mentre, in entrambe le Coorti, erano disponibili una sola 
determinazione dell’ACR ed una sola misurazione della creatinina plasmatica. In particolare, la 
stima dell’eGFR in base alla equazione MDRD può essere imprecisa, ma soprattutto per livelli di 
funzione renale superiori a 60 ml/min/1.73 m2. D’altra parte, è più verosimile che ogni errore nella 
classificazione dei pazienti possa aver solo contribuito ad indebolire le conclusioni dello studio. In 
entrambe le Coorti, tuttavia, entrambe le variabili, albuminuria e creatinina plasmatica ed urinaria 
erano dosate in un unico laboratorio. 
Inoltre, benchè relativamente ampie, le due Coorti prestavano una bassa prevalenza di 
pazienti con micro- e soprattutto con macroalbuminuria, con eGFR inferiore a 60 ml/min/1.73 m2 e, 
quindi, con CKD stadi ≥3. D’altra parte, le due Coorti sono verosimilmente “riproduzione” fedele e 
quindi rappresentative della popolazione italiana con DMT1. 
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Conclusioni 
 
In accordo alla visione tradizionale della nefropatia diabetica, soprattutto nel diabete mellito 
tipo 1, la comparsa della microalbuminuria è stata a lungo considerata di per sé fattore predittivo 
fondamentale e tappa ineludibile della eventuale progressione verso la malattia renale cronica 
(CKD) e l’ESRD (156). Per questi motivi e per l’efficacia dimostrata nelle fasi avanzate della 
malattia renale sia nel diabete mellito tipo 1 che nel tipo 2 (157), il blocco del sistema renina-
angiotensina, finalizzato a controllare la microalbuminuria/proteinuria è stato ritenuto, insieme allo 
stretto controllo glicemico (158-160), la strategia più efficace per la prevenzione della nefropatia 
diabetica. Al contrario,  i risultati di recenti studi di intervento sono in contrasto con questa visione 
tradizionale della progressione del danno renale nel diabete e rendono necessaria sia una 
revisione critica di tale modello che un aggiornamento del ruolo degli interventi terapeutici su di 
esso basati (161-164). 
 
Nel DM tipo 2 numerosi studi dimostrano che aumento dell’albuminuria e riduzione della 
funzione renale (glomerular filtration rate, GFR), i due marker fondamentali di stratificazione della 
CKD, possono intervenire indipendentemente l’uno dall’altro (165). E’ così possibile che 
macroalbuminuria compaia in soggetti con normale GFR e, viceversa, che riduzioni del GFR 
possano intervenire in assenza di albuminuria. Anche nel DM tipo 1 (DMT1), come dimostrato dal 
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications (DCCT/EDIC), una riduzione del GFR (<60 ml/min/1,73 m2) indicativa di danno 
renale può avvenire in assenza di albuminuria. In questo studio, infatti, nel corso del follow-up il 
24% dei soggetti avrebbe sviluppato riduzione del GFR in assenza di albuminuria. 
 
In questo contesto, analogamente a quanto da noi stessi recentemente osservato nel DMT2 
(65), il nostro studio dimostra, in due coorti distinte, che il fenotipo normoalbuminurico di CKD si 
manifesta in una significativa percentuale di pazienti con DMT1. I risultati dello studio sostengono 
quindi l’ipotesi che anche nel DMT1 siano possibili distinte “pathways”, una albuminurica e l’altra 
non-albuminurica, nella progressione del danno renale verso l’ESRD e la patologia 
cardiovascolare. Il fenotipo normoalbuminurico di CKD descritto nel nostro studio è verosimilmente 
il risultato di un fenotipo di “early diabetic nephropathy” più recentemente individuato e denominato 
“early renal function decline, ERFD” con il quale si intende descrivere in maniera dinamica e 
longitudinale attraverso misure ripetute nel tempo il progressivo ridursi della funzione renale. 
Questo secondo fenotipo, insieme, ma indipendentemente dalla microalbuminuria, concorre a 
ridefinire la predizione del rischio di nefropatia (advanced stage kidney disease) ponendosi quale 
proxy alternativo di progressione verso la malattia renale cronica (124). Così, sebbene rimanga 
fondamentale nella definizione del modello tradizionale di “early diabetic nephropathy” e data 
l’elevata probabilità di remissione ed il basso rischio di progressione registrati negli studi più 
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frequenti (114-115), la microalbuminuria non può più essere considerata l’unico marker 
clinicamente rilevante di progressione verso la CKD in un modello più complesso di nefropatia 
(124). In altri termini, nel diabete tipo 1, la comparsa della microalbuminuria e la progressione a 
proteinuria non possono più essere considerati proxy ineludibili di compromissione della funzione 
renale (126). 
Nel nostro studio, l’analisi di due coorti distinte di pazienti con DMT1 reclutate in tempi 
diversi permette inoltre di ipotizzare che il fenotipo non albuminurico di CKD è nel diabete tipo 1, 
così come dimostrato nel tipo 2 dal confronto di numerosi studi “cross-sectional”, un fenomeno in 
evoluzione che ha portato il fenotipo non albuminurico a diventare la forma prevalente di CKD di 
stadio ≥3. Il progressivo “prevalere” delle forme non albuminuriche può essere spiegato almeno in 
parte dall’intervento terapeutico, efficace nel controllare la microalbuminuria/proteinuria, ma non 
necessariamente anche la progressiva riduzione della funzione renale.   
 
Altre ipotesi possono tuttavia essere formulate. Fattori diversi sono infatti emersi come 
covariate indipendenti dei diversi fenotipi di CKD. Sia CKD 1-2 che CKD ≥3 (confrontate con no 
CKD) erano associate in maniera indipendente con età, HbA1c, ipertensione, gammaGT 
(espressione di stress ossidativo) e fibrinogeno (espressione di “low-grade inflammation”) e (in un 
secondo modello di regressione logistica) anche con la retinopatia, soprattutto nella sua forma più 
avanzata. CKD 1-2 e CKD ≥3, invece, non erano associate a sesso, BMI, fumo, colesterolo HDL e 
trigliceridi. E’ tuttavia interessante osservare che il fenotipo CKD ≥3 albuminurico era associato a 
sesso maschile, durata del diabete, HbA1c, colesterolo HDL (inversamente) e fibrinogeno, ma non 
con l’ipertensione, mentre il fenotipo CKD ≥3 non albuminurico era associato a età, gammaGT, e 
ipertensione, ma non con l’HbA1c. 
 
In conclusione, fenotipi di CKD non albuminurici sono identificabili in una significativa 
proporzione di pazienti con diabete mellito tipo 1. La prevalenza dei fenotipi non albuminurici è 
probabilmente in aumento tra i pazienti con diabete mellito tipo 1. Queste osservazioni difficilmente 
possono essere un artefatto da erronea classificazione per strati di albuminuria e stadi di eGFR e 
sostengono l’ipotesi di due pathways distinte - una albuminurica, l’altra non albuminurica – 
entrambe capaci di progredire verso la malattia renale avanzata come suggerito anche dalla 
osservazione di diversi insiemi di covariate correlati ai diversi fenotipi di CKD. 
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